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Resumen 
El sildenafil citrato es un fármaco no solo de utilidad en la disfunción eréctil, sino en 
emergencias hospitalarias para el tratamiento de la hipertensión pulmonar en las 
unidades pediátricas, especialmente en neonatos. Su uso se debe a que relaja la pared 
arterial, permitiendo la disminución de la resistencia y presión arterial; dado que la 
enzima PDE5 se encuentra principalmente en el endotelio del músculo liso de los 
pulmones, donde actúa selectivamente, sin producir vasodilatación en otras áreas del 
cuerpo. 
La utilización de una preparación extemporánea, elaborada a partir de tabletas de 
sildenafil citrato, es una alternativa hospitalaria, que permite la administración de dosis 
exactas y controladas en pacientes pediátricos, que por sus condiciones fisiopatológicas 
no pueden ingerir las formas farmacéuticas sólidas como las tabletas y que en la 
actualidad se fracturan para hacer una división de dosis, práctica inadecuada que trae 
riesgos para el paciente. 
En la presente investigación, se validó la metodología analítica, que demostró ser 
selectiva, lineal, precisa y exacta para la cuantificación del principio activo sildenafil 
citrato en suspensión, que fue elaborada a partir de tabletas de sildenafil citrato de 50 
mg, provenientes de tres lotes comerciales. Posteriormente se realizó el estudio de 
estabilidad física y química, de la preparación extemporánea durante quince días; 
utilizando dos vehículos: dextrosa al 10% y dextrosa al 10%: glicerina (9:1). Las 
muestras preparadas (250 mL) fueron repartidas en frascos de vidrio ámbar y 
transparentes, de 30 mL de capacidad cada uno y almacenadas a 5 y 25°C ± 2 ºC. 
La suspensión más estable fue la preparada utilizando como vehículo la solución de 
dextrosa al 10%; envasadas en frascos de vidrio ámbar y almacenadas a 5 ± 2 ºC; no 
encontrándose diferencias estadísticamente significativas de la concentración del 
fármaco con relación a la preparación original durante el tiempo de estudio. Se estableció 
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el protocolo de la preparación extemporánea; dando las condiciones más adecuadas de   
almacenamiento y las recomendaciones para su uso seguro y eficaz.  
Palabras claves: Sildenafil Citrato – Hipertensión Pulmonar – Validación por HPLC – 
Estabilidad – Preparación Extemporánea. 
 
 
Abstract 
Sildenafil citrate is a drug not only useful in erectile dysfunction but also in hospital 
emergency for treating pulmonary hypertension in pediatric units, especially in the case of 
neonates. Its use is because it relaxes the artery wall, allowing reduction in resistance 
and blood pressure, since the PDE5 enzyme is found primarily in the endothelium of the 
smooth muscle of the lungs, where it acts selectively, without inducing vasodilation in 
other areas of the body. 
The use of an extemporaneous preparation made from sildenafil citrate tablets is a very 
good hospital alternative. It allows the more accurate and controlled dosing in pediatric 
patients because their pathophysiological conditions cannot allow to ingest solid dosage 
forms such as tablets. Nowadays, the tablet fracture is used to make a split dose, but it is 
an improper practice that could bring some risks to the patient. 
In this research, an analytical methodology was validated for the quantification of the 
active ingredient sildenafil citrate in suspension, which was made from sildenafil citrate 
tablets of 50 mg from three commercial lots. Subsequently, a physical and chemical 
stability study was performed on the extemporaneous preparation for a fortnight, using 
two vehicles, namely, dextrose 10% and 10%: glycerin (9:1). Samples of 250 mL of 
suspensions were prepared and placed in 30 mL amber flasks and allowed to stand at 5 
and 25 °C ± 2 º C. 
The most stable suspensions were prepared using the solution of 10% dextrose as a 
vehicle; packaged in amber bottles and stored at 5 ± 2 º C. No statistically significant 
differences in the concentration of the drug in comparison with the original preparation 
were found. Additionally, the protocol of the extemporaneous preparation was established 
and also giving the most suitable storage conditions as well as their recommendations for 
their safe and effective use. 
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 Introducción 
Las preparaciones extemporáneas, son una alternativa para los tratamientos  
terapéuticos en la práctica hospitalaria, porque permiten no solo individualizar los 
tratamientos en los pacientes que lo requieran, sino el ajuste de las dosis, a partir de  las 
formas farmacéuticas convencionales, fundamentalmente comprimidos sólidos, además 
de brindar la posibilidad de utilizar otra vía de  administración, lo cual es una ventaja 
cuando el paciente tiene inhabilitado los accesos comúnmente utilizados, como son los 
estados de inconsciencia, donde éste no puede deglutir.  
En los centros hospitalarios se realiza la transformación de tabletas de sildenafil en una 
suspensión, para ser prescrita de esta forma en tratamientos para la hipertensión 
pulmonar en las unidades pediátricas, específicamente en neonatos, pero esta 
transformación no cuenta con estudios que respalden su estabilidad física ni química y 
que permitan su uso seguro y eficaz. El tratamiento con preparaciones extemporáneas 
de sildenafil, ha mostrado resultados satisfactorios en niños de muy temprana edad, los 
cuales no pueden deglutir las tabletas, que es la forma de presentación del citrato de 
sildenafil en el mercado colombiano. Por ello, en los hospitales se recurre a la 
preparación de presentaciones perórales líquidas, lo cual se puede lograr por 
reconstitución o preparación extemporánea para uso inmediato o en cortos períodos, 
éstas preparaciones facilitan la dosificación, de acuerdo al peso y necesidades del 
paciente (1). 
Para el tratamiento de la hipertensión pulmonar, se han utilizado vasodilatadores como 
agentes únicos o en combinación. Sin embargo, muchos de ellos son costosos, tóxicos y 
presentan inconvenientes para su administración o son parcialmente eficaces o 
ineficaces en determinados pacientes. Por ello, se han evaluado otros agentes, como el 
sildenafil, un inhibidor de la fosfodiesterasa, el cual produce relajación en el endotelio del 
tejido pulmonar (2). 
2 Introducción 
 
La utilización de una preparación extemporánea a partir de tabletas de sildenafil citrato, 
para combatir la hipertensión pulmonar en pacientes pediátricos, brindará por lo tanto 
una alternativa para el control de la dosificación, ya que se podrá a través de ésta 
administrar dosis más exactas y controladas, que la administrada por la fractura de la 
tableta. Los estudios de estabilidad física y química efectuados para este tipo de 
preparaciones, son por lo tanto una necesidad y contribuyen a un mejor manejo y 
administración segura de éste fármaco. Además de poder demostrar la eficacia, potencia 
y seguridad de la preparación extemporánea a partir de tabletas de sildenafil citrato y 
determinar las mejores condiciones para su almacenamiento y recomendaciones de uso. 
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Justificación 
El sildenafil, es una alternativa para el tratamiento de la hipertensión pulmonar en 
neonatos e infantes, puesto que cumple la función de relajar la pared arterial, permitiendo 
la disminución de la resistencia y presión arteriales. De esta manera, reduce la carga de 
trabajo del ventrículo derecho del corazón y disminuye la probabilidad de fallo cardíaco 
asociado a este ventrículo. Dado que la enzima PDE5 se encuentra principalmente en el 
endotelio del músculo liso de los pulmones y el pene, el fármaco actúa selectivamente en 
estas dos áreas sin inducir vasodilatación en otras partes del cuerpo. 
En los centros hospitalarios, con el fin de facilitar la dosificación de fármacos en neonatos 
y hacerla en función del peso y necesidades y estados del mismo, se recurre a las 
preparaciones extemporáneas para uso inmediato o en cortos períodos. Por lo tanto es 
fundamental establecer no solo un protocolo para la correcta elaboración de estas 
preparaciones, sino realizar estudios conducentes a encontrar el vehículo y las 
condiciones fisicoquímicas apropiadas que garanticen su estabilidad física y química, así 
sea por tiempos cortos, además de fijar las condiciones de almacenamiento para que 
éstas preparaciones sean usadas con la confianza de que cumplen con el objetivo 
terapéutico. Con el fin de garantizar la validez de la información obtenida en los estudios 
de estabilidad tanto física como química de la preparación extemporánea propuesta, es 
necesario en primer lugar realizar la validación de la metodología analítica y así poder 
establecer las mejores condiciones de preparación y de almacenamiento y estimar el 
tiempo de vida útil de la preparación extemporánea, objeto de estudio. 
 

  
 
1. Capítulo 1 
1. OBJETIVO GENERAL 
Determinar la estabilidad física y química de una preparación extemporánea con 
sildenafil citrato, elaborada a partir de tabletas de 50 mg del mercado nacional. 
 
1.1. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 Validar la metodología analítica utilizada para la cuantificación del sildenafil citrato, 
mediante la técnica de Cromatografía de Líquida de Alta Resolución HPLC, de 
acuerdo a las normas vigentes.  
 
• Determinar la influencia de los vehículos: dextrosa 10% y dextrosa 10%: glicerina 
(9:1); sobre la estabilidad de la preparación extemporánea de sildenafil y determinar 
el tiempo de vida útil. 
 
• Elaborar el protocolo de preparación y recomendaciones de uso de la suspensión 
extemporánea de sildenafil. 
 

  
 
2. Capítulo 2 
2. MARCO TEÓRICO 
 
2.1. Preparaciones extemporáneas 
Las preparaciones extemporáneas son una alternativa en la práctica hospitalaria, por los 
innumerables beneficios que traen, como: permitir la individualización de dosis para los 
pacientes que lo requieran y que no se encuentran disponibles en las formas 
farmacéuticas del mercado.  Además permite cumplir el tratamiento en pacientes que 
presentan vías de administración obstruidas, caso particular de la peroral; tomando como 
alternativa sondas nasogástricas u orogástricas, lo que implica no solo el cambio de vía 
de administración, sino de la forma farmacéutica original (3, 4). 
Una preparación extemporánea es aquella que resulta de la manipulación de una forma 
farmacéutica, generalmente sólida en forma de tableta, para facilitar o individualizar la 
dosificación y uso adecuado del medicamento. Generalmente se acude a la trituración de 
comprimidos y posterior dispersión en vehículos de uso hospitalario como: agua para 
inyección, solución de dextrosa, solución salina y convertirla en una suspensión para su 
administración (5, 6) 
Para la implementación de las preparaciones extemporáneas se cuenta con soportes 
legales, como en el caso de España en donde existe la Ley 29/2006, de 26 de julio y los 
decretos reales. Decreto 294/1995, de 24 de febrero; Decreto 175/2003, de 23 de 
febrero, que indican la forma de cómo se debe manejar este tipo de preparaciones, 
quiénes la deben preparar y en qué tipo de áreas se deben realizar, además de proponer 
una clasificación: (7). 
• NIVEL 1: Sólo dispensación de preparaciones extemporáneas 
• NIVEL 2: Elaboración de preparaciones extemporáneas tópicas 
• NIVEL 3: Elaboración de preparaciones extemporáneas orales 
• NIVEL 4: Elaboración de preparaciones extemporáneas estériles 
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Cabe afirmar que a diferencia del medicamento utilizado para elaborar las preparaciones 
extemporáneas, los cuales cuentan con estudios de estabilidad que garantizan la 
conservación de sus propiedades físicas, químicas y biológicas por períodos largos, de 
aproximadamente dos años, garantizando la  eficacia y seguridad del principio activo; 
dicha estabilidad no se puede extrapolar, cuando la forma farmacéutica sólida es 
sometida a trituración mecánica, y se suspenden en líquidos de uso hospitalario para dar 
lugar a las preparaciones extemporáneas; sino que es necesario realizar nuevamente los 
estudios de estabilidad física y química correspondientes, bajo las condiciones de  
preparación, uso y almacenamiento de las mismas. 
Actualmente en Colombia, se ha incrementado el uso de las preparaciones 
extemporáneas y lamentablemente en los centros hospitalarios se efectúa muy 
empíricamente y no existen los estudios de estabilidad correspondientes, lo que conlleva 
a una mala práctica terapéutica y un potencial riesgo. Además de desconocer, si la forma 
farmacéutica sólida se puede transformar, como las de liberación modificada y dentro de 
ellas el sistema OROS (8). 
2.2. Estabilidad 
De manera amplia, el concepto de estabilidad de un medicamento hace referencia a 
aquella cualidad de una forma farmacéutica contenida en un determinado material de 
empaque, por medio de la cual  mantiene  entre límites especificados y durante el tiempo 
de almacenamiento y de uso, el conjunto de  características físicas, químicas, 
fisicoquímicas, microbiológicas, biofarmacéuticas, terapéuticas y toxicológicas que le 
fueron suministradas por el diseñador responsable del desarrollo de productos, como 
consecuencia de un proceso de diseño racional de medicamentos.  
Esto implica que en el término estabilidad, se encuentren implícitos los conceptos de 
permanencia de las propiedades de cada componente durante el período de observación 
y tiempo, o período que separa dos o más observaciones. También dentro del concepto 
de estabilidad se establecen los criterios de aceptabilidad, en donde cambian según el 
tipo de estabilidad estudiada como la química, la física, la microbiológica, la terapéutica y 
la toxicológica (9).  
Por lo tanto, todo análisis de estabilidad trae consigo el estudio tanto de la posibilidad de 
cambio como el de la velocidad con la cual el proceso ocurre. El primero de ellos, 
 necesita de los principios termodinámicos, químicos y tecnológicos para evaluar las 
condiciones bajo las cuales puede ocurrir un proceso de transformación y el segundo, 
alude al tiempo para relacionar con él, la intensidad del cambio producido. En 
consecuencia, comprende el estudio tanto teórico como experimental del comportamiento 
químico de todo componente presente en  un medicamento; el diseño, desarrollo y 
validación de la metodología analítica más adecuada para determinar selectivamente de 
manera cualitativa y cuantitativa, los componentes originales y sus productos de 
degradación;  los fundamentos del diseño experimental  para ejecutar de forma confiable 
y reproducible los ensayos de estabilidad y por último, los argumentos conceptuales para 
la interpretación de los resultados provenientes de los ensayos de estabilidad en función 
del tiempo, que corresponden a la cinética del proceso de inestabilidad. 
Desde un punto de vista sistemático y fisicoquímico, la inestabilidad se interpreta en 
función de los cambios inducidos en el medicamento, ya sea por modificaciones en su 
microambiente o por el efecto de agentes externos al producto y su estudio debe incluir 
tanto las eventuales transformaciones químicas que puede sufrir el fármaco y/o los 
restantes componentes de la composición, como cualquier cambio en la naturaleza, 
grado y estado de dispersión, que originalmente poseían el fármaco y los auxiliares de 
formulación  presentes en el vehículo. Por esta razón, asegurar la estabilidad de un 
medicamento, constituye un compromiso tecnológico encaminado a mantener 
químicamente inalterado el activo y distribuido en mezcla uniforme dentro de un soporte.  
Dentro de los estudios de estabilidad se realizan una serie de pruebas diseñadas para 
obtener información sobre la estabilidad de un medicamento con el objetivo de definir su 
vida útil y período de utilización sobre condiciones especificadas de empaque y 
almacenamiento. En ocasiones se realizan estudios para incrementar la velocidad de 
degradación química y los cambios físicos de un fármaco al usar condiciones exageradas 
de almacenamiento, como parte del programa formal de las pruebas de estabilidad. Los 
resultados de los estudios de estabilidad acelerada no siempre predicen cambios físicos. 
En otras situaciones de realizan los estudios en un tiempo real de las características 
químicas, físicas, biológicas, biofarmacéuticas y microbiológicas de un medicamento, que 
obedece a los períodos y condiciones de almacenamiento recomendadas cuando esté en 
el mercado (10).  
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2.2.1. Inestabilidad química 
Los fármacos en preparaciones extemporáneas líquidas pueden ser susceptibles a 
reacciones químicas que conducen a la degradación. Las reacciones más comunes son 
la hidrólisis, la oxidación y la epimerización. Por lo general, la velocidad o el tipo de 
reacción es influenciada por el pH y otros factores que pueden aumentar la velocidad de 
reacción, como la presencia de trazas de metales que catalizan la oxidación y la 
exposición a la luz que contribuye a la degradación oxidativa. La tasa de degradación 
química por lo general aumenta con la temperatura, un factor que es la base para los 
ensayos de estabilidad acelerada de formulaciones farmacéuticas. Las preparaciones 
como los comprimidos contienen excipientes como aglutinantes y desintegrantes, los 
cuales pueden reducir la estabilidad del principio activo al cambiar el pH en un medio 
líquido, a un valor en el que se produce la degradación más rápidamente (11).  
El fármaco en una preparación extemporánea puede estar parcial o totalmente en 
solución o en estado sólido en suspensión. Si se encuentra en la solución es más 
susceptible a la degradación química que en el estado sólido en que se encuentra en una 
suspensión, pero no se puede asumir en todos los casos, que una preparación 
extemporánea en forma de suspensión es más estable que aquella en forma de solución.  
2.1.2. Inestabilidad microbiológica 
El crecimiento microbiano en una preparación extemporánea puede causar mal olor y 
turbidez, afectando adversamente la apariencia y estabilidad. Además, un alto número de 
microorganismos pone en riesgo a los pacientes especialmente a los inmunosuprimidos.  
Los subproductos del metabolismo microbiano pueden causar un cambio en el pH de la 
preparación y reducir la estabilidad química y solubilidad del fármaco. La contaminación 
microbiana durante la preparación debe ser minimizada mediante el uso de equipo 
limpio, agua estéril y evitar la contaminación de materias primas y envases. Cuando se 
utiliza un conservante para la preparación extemporánea como el benzoato de sodio o el 
ácido benzoico es necesario considerar el pH final de la preparación, que  debe ser 
inferior a 5 de manera que la forma no ionizada activa predomine, pero que a su vez no 
afecte la  estabilidad (12).   
Los sistemas de conservación requieren de una evaluación rigurosa, que rara vez se 
realiza en las preparaciones extemporáneas, ya que existen factores que pueden reducir 
la eficacia del preservativo como el uso de materiales contaminados, la degradación 
 química, la unión del conservante con otros agentes de la suspensión, almacenamiento 
incorrecto o uso poco higiénico del producto final. 
2.2.3. Inestabilidad física 
Las preparaciones extemporáneas pueden ser susceptibles a la sedimentación de los 
fármacos insolubles y de los auxiliares de formulación, causando endurecimiento de las 
partículas sedimentadas y dificultad para la redispersión, conduciendo a dosificaciones 
erráticas. Es importante tener en cuenta el cambio de color y olor como manifestación de 
inestabilidad fisicoquímica, así como el cambio del pH y el posible impacto en la 
estabilidad química. 
2.3. Estabilidad  del sildenafil citrato 
2.3.1. Estructura química del sildenafil citrato: 
 
Figura No.1 Estructura química del sildenafil citrato 
Citrato de 1-[4-etoxi-3-(6,7-dihidro-1-metil-7-oxo-3-propil-1H-pirazol[4,3-d]pirimidin-5-il) 
fenilsulfonil]-4-metilpiperazina 
Propiedades generales: Es un polvo fino de color blanco, sin olor y libre de material 
extraño, con punto de fusión de  187 – 189º C y de ebullición de 672.4º C a 760 mm Hg, 
es soluble en agua y etanol.  
Estabilidad: es resistente a la luz y se puede conservar a temperatura ambiente 
controlada (13). 
Incompatibilidad 
Presenta inestabilidad frente a oxidantes fuertes. 
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2.3.2. Sildenafil N-óxido 
 
Figura No.2 Estructura química de la impureza reportada del principio activo sildenafil 
citrato.  
A pesar de que el sildenafil N- óxido es reportado como una impureza según la literatura, 
también es considerado como principio activo, que se administra en forma inactiva o 
poco activa; posteriormente es metabolizado en el organismo hasta un metabolito activo. 
Es indicado tanto para la disfunción eréctil como para la hipertensión pulmonar crónica 
(14). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura No.3 Reacción de la impureza estudiada cuando es administrada por vía oral. 
  
En la figura No.3 se describe la reacción que sufre el sildenafil N- óxido, identificado en la 
Farmacopea USP 32; como impureza del principio activo sildenafil citrato.  El sildenafil-N- 
óxido al ser metabolizado por el hígado sufre dos rutas degradativas, una genera el 
sildenafil citrato y la otra por medio del citocromo P450 3 A 4 es convertido en el N-
desmetil sildenafil que es un metabolito igualmente activo. Por tal razón se podría decir 
que sería un profármaco (15). 
 
2.4. Hipertensión arterial 
Se define la hipertensión arterial pulmonar (HP) como un grupo de enfermedades 
caracterizadas por el aumento progresivo de la resistencia vascular pulmonar (RVP) que 
conduce al fallo del ventrículo derecho (VD) y la muerte prematura. La elevación de la 
presión media en la arteria pulmonar por encima de 25 mm Hg en reposo ó 30 mm Hg 
durante el ejercicio constituye suficiente criterio para definir su presencia (16). 
 
2.4.1. Antecedentes 
La hipertensión pulmonar persistente en los recién nacidos (HPPRN) se asocia con alta 
mortalidad. Actualmente, el fundamento de la terapéutica de la HPPRN es la asistencia 
respiratoria y la administración del óxido nítrico inhalado (NO). Fue descrito en 1998, por 
Robert Furchgott, como factor relajante del endotelio. Es un gas radical libre, diotónico, 
incoloro, con comportamiento hidrofóbico, que difunde a través de la membrana celular, 
el NO se une a un receptor guanilciclasa, que cataliza la conversión de guanosin 5’ 
trifosfato (GTP) a gunosin 3’-5’ monofosfato cíclico (CGMP). Activa la proteinasa que 
fosforila diversas proteínas involucradas en la regulación del calcio intracelular; produce 
una relajación de este último y finalmente relajación del músculo liso con vasodilatación. 
Sin embargo, el óxido nítrico además de ser de un costo elevado el 30% de los pacientes 
no responde al tratamiento con Óxido Nítrico inhalado. Como alternativa en forma muy 
común se viene empleando el sildenafil citrato por presentar una serie de ventajas 
debidos a su mecanismo de acción (17). 
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2.4.2. Efecto farmacológico 
El fármaco relaja la pared arterial, permitiendo la disminución de la resistencia y presión 
arteriales. De esta manera, reduce la carga de trabajo del ventrículo derecho del corazón 
y disminuye la probabilidad de fallo cardíaco asociado a este ventrículo. Dado que la 
enzima PDE5 se encuentra principalmente en el endotelio del músculo liso de los 
pulmones y el pene, el fármaco actúa selectivamente en estas dos áreas sin inducir 
vasodilatación en otras áreas del cuerpo. 
El sildenafil es metabolizado por las enzimas hepáticas y excretado tanto por el hígado y 
por los riñones. La administración del sildenafil con una dieta alta en contenido de grasas 
su absorción se reduce en más de una hora y su concentración máxima en el plasma 
sanguíneo se reduce en dos terceras partes, disminuyendo considerablemente sus 
efectos. 
El sildenafil ha sido usado para el tratamiento del edema pulmonar de altitud asociado al 
mal de altura de los alpinistas, pero aún no ha sido estudiado ampliamente su efecto y su 
mecanismo para el tratamiento de esta patología. 
La dosis para el tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar es de 0.3 - 1 mg/Kg (15). 
2.4.3. Interacciones 
Los pacientes tratados con inhibidores de proteasas, como los contagiados de VIH 
pueden presentar riesgos ya que los inhibidores de proteasas inhiben el metabolismo del 
sildenafil, permaneciendo sus niveles altos en sangre durante más tiempo, 
incrementándose la incidencia de efectos secundarios severos. Se recomienda en estos 
casos una dosis de 25 mg cada 48 horas.  
El uso de sildenafil y bloqueadores alfa pueden disminuir la presión arterial, salvo si son 
administrados con una diferencia de 4 horas (16). 
Al igual que los inhibidores de citocromo P450 3 A 4, como: eritromicina, ketoconazol, 
itraconazol, incrementan los niveles de sildenafil en plasma. 
 
2.4.4. Efectos adversos  
 Los efectos adversos más comúnmente reportados durante el uso clínico incluyen difícil 
digestión (dispepsia), sangrado por la nariz, dolor de cabeza, sofocos, insomnio, 
enrojecimiento anormal de la piel (eritema), dificultad para respirar, dolor muscular, 
fiebre, irritación gastrointestinal, hormigueo/picazón (parestesias), transitoria cambios en 
la percepción de la luz y la visión del color, los efectos sobre la audición, y los efectos 
sobre la visión (2). 
2.4.5. Mecanismo de Acción 
 
En el tejido pulmonar se detectan altas concentraciones de isoenzimas de la 
fosfodiesterasa tipo 5 de nucleótidos cíclicos (PDE-5). Esta enzima degrada el 
monofosfato cíclico de guanosina (GMPc), un mensajero intracelular que media la 
actividad del NO. El sildenafil inhibe a la PDE-5, por lo que reduce la hidrólisis de GMPc, 
cuyas concentraciones se acumulan en el músculo liso de la vasculatura pulmonar. Con 
la activación de la GMPc quinasa se abren canales de potasio, lo que produce 
vasodilatación pulmonar. Datos provenientes de estudios en seres humanos indican que 
la combinación de NO y sildenafil actúa en forma sinérgica, con mayor aumento de los 
niveles de GMPc arterial en comparación con cualquiera de los fármacos por separado. 
 
El uso de sildenafil en dosis promedio de 0.3 - 1 mg/Kg ha demostrado que produce una 
mejoría en el perfil hemodinámico con aumento significativo de la capacidad funcional 
(14). 
 
2.4.6. Aspectos farmacocinéticos 
Es rápidamente absorbido, luego de su administración peroral, alcanza su concentración 
máxima en plasma a los 60 minutos; con una biodisponibilidad absoluta media de 41% 
(rango 25 – 63%). Es metabolizado en el hígado principalmente por el citocromo P450 3 
A 4 y se convierte en su metabolito activo, N-desmetil sildenafil. Tiene una vida media de 
4 horas. 
Su metabolismo se lleva a cabo a nivel hepático a través del CP450 en sus dos 
isoformas C3A4 principalmente y en menor medida C2C9. El metabolito N-desmetil 
sildenafil tiene un perfil de actividad similar al compuesto original, y con una potencia in 
vivo aproximadamente del 50%, las concentraciones plasmáticas alcanzadas por el 
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metabolito, son aproximadamente el 40% de las observadas con sildenafil, por lo que 
cuenta con el 20% del efecto farmacológico del compuesto base (10).  
 
2.4.7. Estado del arte del sildenafil citrato 
Diversos estudios demuestran la eficacia del tratamiento del sildenafil citrato para 
contrarrestar la hipertensión pulmonar crónica. 
Un estudio realizado en la ciudad de Buenos Aires, Argentina, en el año 2006 en el 
Hospital San Juan de Dios usando el sildenafil citrato, en dosis promedio de 103.75 mg, 
durante 24 horas, demostró una mejoría en el perfil hemodinámico, con  un aumento 
significativo de la capacidad funcional, en 40 pacientes, entre las cuales había 33 
mujeres (16). 
 
Una serie de estudios realizados en 53 centros hospitalarios de Estados Unidos, México, 
Sur América, Europa. Asía, Australia, Sur África e Israel, entre los meses de octubre y 
noviembre entre los años 2002 a 2003. Se realizó el seguimiento a 278 pacientes que 
presentaban hipertensión pulmonar crónica, y que fueron medicados con dosis de 20, 40 
ó 80 mg de sildenafil citrato y placebo administrados por vía peroral, tres veces al día por 
12 semanas. Se realizaron caminatas por 6 minutos, encontrándose que los pacientes 
tratados con sildenafil, caminaron 51 metros, mientras los tratados con placebo 45 
metros; lo que concluye el estudio, que el sildenafil, mejora la capacidad de ejercicio, la 
clase funcional y la hemodinámica de los pacientes (13). 
 
En la ciudad de Montevideo Uruguay en un centro hospitalario de nivel terciario se realizó 
el seguimiento a 6 pacientes con hipertensión arterial pulmonar (HAP), entre los años 
2005 y 2007. Se demostró el efecto benéfico en pacientes con HAP y la tolerancia al 
ejercicio valorada con caminata de 6 minutos, mostrándose una mejoría significativa, 
mediante tratamiento por 39 semanas (18). 
 
Como la hipertensión pulmonar persistente (HPPRN) en los recién nacidos se asocia con 
alta mortalidad, actualmente el tratamiento de la HPPRN es la asistencia respiratoria y la 
administración del óxido nítrico inhalado (NOi), sin embargo, aproximadamente el 30% de 
los pacientes no responden a dicho tratamiento, además de ser costoso y no apropiado 
para pacientes de escasos recursos. Es por ello que las altas concentraciones de 
 fosfodiesterasas en la vasculatura pulmonar ha promovido el uso del sildenafil como 
alternativa para inhibir la fosfodiesterasa (19). 
 
En la ciudad de Caracas, se realizó un estudio comparativo de tres preparaciones 
denominadas magistrales en forma de solución, para administración peroral en 
concentración de 1mg/ml, para el tratamiento de la hipertensión pulmonar (HP). El 
estudio de estabilidad se realizó exponiendo las muestras a tres condiciones de 
temperatura: 25±-2 ºC, 5±3 ºC y 40 ºC ± 2 ºC. Los parámetros evaluados fueron 
apariencia, limpidez, densidad, pH y contenido de sildenafil. El método analítico 
empleado fue cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) de fase reversa. La 
apariencia, los valores de pH y densidad de las soluciones obtenidas se mostraron sin 
cambios significativos, en las diferentes muestras y condiciones de estudio. En cuanto a 
los resultados del contenido inicial de sildenafil se obtuvo aproximadamente el 75% en 
peso. La preparación se realizó a partir de comprimidos procedentes de diferentes casas 
comerciales. Encontrándose diferencias significativas en los valores de la concentración 
del sildenafil en la preparación magistral, por lo que se sugirió que se realizara una 
suspensión partiendo de las tabletas del mercado para garantizar el contenido del 
principio activo (20). 
 
Otro estudio que se realizó en Canadá de una preparación extemporánea a partir de 
tabletas de sildenafil citrato del mercado local, utilizando dos vehículos, de marca 
registrada: ora-sweet:ora-plus (1:1) y Jarabe simple al 1%; a una concentración final de 
principio activo de 2,5 mg/mL; mostró como resultado  una estabilidad de  91 días y 
cuatro días a una temperatura de 25°C (21). 
 
 
2.5. Cromatografía líquida de alta eficiencia HPLC 
La cromatografía es un método utilizado en la separación de componentes de una 
muestra, los cuales se distribuyen en dos fases, una de las cuales es estacionaria, 
mientras la otra se mueve. La fase estacionaria puede ser un sólido, un líquido retenido 
en un sólido o en un gel; la fase móvil puede ser un líquido o un gas. En la presente 
investigación, se trabajó la cromatografía HPLC, High Performance Liquid 
Cromathography; es decir la fase estacionaria será un sólido y la fase móvil un líquido. 
18 Estudio de estabilidad físico y química de una preparación 
 extemporánea a partir de tabletas de Sildenafil Citrato 
 
2.6. Validación de métodos 
Es el proceso por el cual queda establecido, por estudios de laboratorio, que la 
capacidad del método satisface los requisitos para las aplicaciones analíticas deseadas. 
Si un método analítico, que finalmente es el medidor de las características críticas de 
calidad del producto, no es confiable, se corre el grave riesgo de afectar al usuario final 
del medicamento. 
En términos generales la validación se compone de:  
a) especificar e implementar. 
b) aprobar.  
c) documentar.  
Es la obtención de pruebas con arreglo a las Normas de Correcta Fabricación de que 
cualquier procedimiento, proceso, equipo, material, actividad o sistema produce en 
realidad el resultado previsto (22).   
Analíticamente la validación se debe definir como: establecimiento de la evidencia 
documental de que un procedimiento analítico conducirá, con un alto grado de seguridad, 
a la obtención de resultados precisos y exactos, dentro de las especificaciones y los 
atributos de calidad previamente establecidos (23). 
La farmacopea americana USP 32 define la validación de la siguiente forma: 
 La validación de un método analítico se define como el proceso mediante el cual se 
establece por estudios de laboratorio que la eficiencia del método satisface los 
requisitos para posteriores aplicaciones analíticas. 
Por otra parte la FDA define validación como 
 La validación de un método analítico establece evidencia documentada, que 
suministra con alto grado de seguridad, que un proceso específico producirá de 
manera consistente un producto, que cumpla las especificaciones y atributos de 
calidad predeterminados.  
 
 2.6.1. Datos requeridos para la validación 
Categoría I:   Procedimientos analíticos para la cuantificación de principios 
activos y excipientes. 
Categoría II:   Procedimientos analíticos para la determinación de impurezas. 
Categoría III:  Procedimientos analíticos para la determinación de las 
características de funcionalidad de un producto. 
Categoría IV:   Pruebas de identificación. 
VALIDACIÓN 
 Linealidad de Sistema 
 Especificidad 
 Precisión 
 Exactitud 
 Límite de detección 
 Límite de cuantificación 
 Robustez 
 
 
2.6.1.1. Linealidad del sistema 
La linealidad de un método analítico se refiere a la proporcionalidad entre la 
concentración de analito y su respuesta. Además, conjuntamente se determina el rango 
lineal, es decir, el intervalo comprendido entre la concentración mínima y máxima de 
principio activo para el cual el método ha sido aprobado y dentro del cual se puede 
efectuar el dosaje por interpolación en una curva estándar. 
Según la guía ICH Q2A y Q2B, la linealidad se debe estudiar en todos los métodos de 
tipo cuantitativo, teniendo en cuenta los siguientes rangos de trabajo, como mínimos, 
dependiendo de la categoría estudiada: 
Las guías ICH 2QA y 2QB recomiendan estudiar al menos 5 niveles de concentración y 
analizarlas por triplicado, con un total de 15 determinaciones.  Las muestras se deben 
analizar en sentido creciente de concentración para minimizar posibles efectos de 
memoria en el equipo. 
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La linealidad puede ser demostrada directamente en la materia prima o producto 
farmacéutico (por diluciones de una solución stock estándar) o por pesadas 
independientes del activo o la muestra. 
Las muestras a analizar pueden prepararse a partir de estándares de analito de 
concentración conocida (linealidad del sistema), o bien a partir de un lote de 
concentración conocida de la especialidad terminada o a partir en un placebo cargado 
con estándar (linealidad del método). De estas últimas formas el estudio de linealidad 
puede servir también para evaluar la recuperación y con ella la exactitud de método 
(24,25). 
2.6.1.2. Selectividad 
Capacidad de un método analítico para obtener una respuesta debida únicamente al 
analito de interés y no a otros componentes de la muestra. 
La metodología del ensayo varía según el tipo de método, de la siguiente manera: 
Pruebas de Identificación: garantizan la identidad del analito. En análisis cualitativo debe 
demostrarse la capacidad de distinguir compuestos de estructura estrechamente 
relacionada cuya presencia resulta probable.  Esta capacidad debería confirmarse 
mediante la obtención de resultados positivos a partir de muestras que contengan el 
analito, junto con resultados negativos de muestras que no contengan dicho analito, y 
mediante la confirmación que no se obtiene una respuesta positiva de materiales con 
estructura similar o estrechamente relacionada a la del analito. 
Se analizan según la metodología a validar, un placebo del producto, un estándar de 
referencia y un placebo más analito. Si es posible se analizan placebos del producto 
cargados con sustancias relacionadas, precursores y/o homólogos y una mezcla de 
placebo, analito y dichos productos.  Es importante demostrar con evidencia que los 
resultados analíticos obtenidos no resultan afectados por la presencia de estos 
materiales extraños (26, 27,28). 
Nota: estas soluciones (sometidas a condiciones forzadas) deben ser neutralizadas 
previas al análisis, para evitar, en el caso de métodos como el HPLC, daños en la 
columna u otras partes del instrumento. Todos estos estudios no se deben llevar a cabo 
para analitos o componentes del placebo que según la bibliografía tengan propiedades 
 reactivas que puedan dar lugar a condiciones inseguras al someter las muestras a las 
condiciones antes mencionadas. 
2.6.1.3. Precisión 
La precisión de un procedimiento analítico es el grado de concordancia entre los 
resultados de las pruebas individuales cuando se aplica el procedimiento repetidamente 
a múltiples muestreos de una muestra homogénea. La precisión de un procedimiento 
analítico habitualmente se expresa como la desviación estándar o la desviación estándar 
relativa (coeficiente de variación) de una serie de mediciones.  La precisión puede ser 
una medida del grado de reproducibilidad o de repetibilidad del procedimiento analítico 
en condiciones normales de operación (29). 
Metodología 
Los documentos ICH recomiendan que se evalué la repetibilidad utilizando un mínimo de 
nueve determinaciones que cubran el intervalo especificado para el procedimiento (es 
decir, tres concentraciones y tres determinaciones repetidas de cada concentración) o un 
mínimo de seis determinaciones al 100% de la concentración de prueba. 
Esta se determina mediante el análisis de un número suficiente de alícuotas de una 
muestra homogénea, estos son realizados con muestras independientes y deben ser 
llevados a cabo mediante el procedimiento analítico completo, desde la preparación de 
las muestras hasta el resultado final de las pruebas, estos análisis permiten calcular 
estimaciones válidas de la desviación estándar, o de la desviación estándar relativa 
(%RSD), por la siguiente ecuación: 
Desviación estándar es igual a 
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La desviación estándar relativa es igual a %RSD o %CV 100*−=
x
s
 
Precisión Nivel (repetibilidad instrumental) 
En este ensayo se evalúa el desempeño del instrumento y la repetibilidad en la inyección 
o en la medida con una muestra del producto. 
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Se prepara una muestra del producto y se realizan 10 determinaciones de la misma 
muestra (si es por HPLC, 10 inyecciones del mismo vial) y al final se calcula el RSD de 
los 10 datos, los analisis los realizan un mismo analista, bajo las mismas condiciones. 
Precisión Nivel (repetibilidad del método) 
Se propone dos alternativas para realizar este estudio: 
Un mínimo de 6 muestras a la concentración nominal. 
Un mínimo de tres muestras a tres niveles de concentración cubriendo el intervalo 
especificado (un total de 9 muestras) 
Precisión Intermedia 
Este test considera la variación que se pueda producir entre días y entre analistas. Se 
deben considerar aquellas circunstancias en las que se pretende desarrollar el método 
de ensayo.  Se debe evaluar los efectos usados al variar una serie de factores (30). 
La metodología consiste en analizar por triplicado una muestra homogénea del producto 
que tenga un nivel cercano o igual al 100% (en el caso de potencia/ contenido/valoración) 
o una muestra homogénea cuyo contenido esté incluido en el intervalo lineal de 
concentración de linealidad del método (para el caso de impurezas), en dos o tres días 
diferentes y por dos o tres analistas diferentes (31). 
 
2.6.1.4. Exactitud 
Determinar la cantidad recuperada del analito y calcular el porcentaje de recuperación de 
cada placebo o muestra adicionada (Cociente de la cantidad recuperada respecto de la 
cantidad adicionada expresada en porcentaje) (32). 
 
  
 
3. Capítulo 3 
3. METODOLOGÍA 
3.1. Localización del estudio 
La validación de la metodología analítica, las corridas cromatográficas del estudio de 
estabilidad y el almacenamiento de las muestras de estabilidad a 5  y 25 ± 2 ºC, se 
llevaron a cabo en los laboratorios de Investigación y Desarrollo y de Control de Calidad, 
ubicados en la compañía Procaps S.A.S. 
3.2. Estandarización de la metodología analítica 
Se siguió la metodología analítica interna del laboratorio de control de calidad de 
Laboratorios Procaps, implementada para la cuantificación del principio Sildenafil Citrato. 
3.3 Validación de la metodología analítica 
Se validó la metodología analítica para la cuantificación de principio activo sildenafil 
citrato, modificando la proporción de fase móvil, pasando de (70:30) a (67:30); 
obteniendo resultados satisfactorios durante los procesos de validación y estabilidad.  
3.3.1 Procedimiento 
 
3.3.1.1. Condiciones cromatográficas: 
Columna:    C8 (150x4.6)mm 5 µm 
Detector:    290 nm 
Flujo:     1.0 mL/min 
Volumen de inyección:  10 µL 
Fase móvil:   Buffer fosfato 0.05 M pH = 2.5: ACN (67:33) 
    Mezcla filtrada y desgasificada. 
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3.3.1.2. Preparación de las Soluciones: 
 
3.3.1.2.1  Buffer fosfato 0.05 M pH = 2.5: se pesaron 7.2g de fosfato monobásico de 
potasio, se adicionaron 800 mL de agua, se ajustó el  pH a 2.5 con ácido fosfórico al 85% 
y se aforó a 1000 mL con agua destilada. 
 
3.3.1.2.2  HCl 0.1 N: en 100 mL  de agua se adicionaron 8.33 mL de HCl concentrado 
(12 N), se mezcló y se aforó a 1000 mL con agua destilada. 
 
3.3.1.2.3 Solución estándar de sildenafil citrato: se pesaron 28.1 mg de estándar de 
sildenafil citrato equivalente a 20 mg de sildenafil; se vertieron en un balón 
aforado de 50 mL, se adicionaron 20 mL de solución de HCl 0.1 N, se mezcló 
mecánicamente, hasta completa disolución, se aforó a 50 mL con solución de 
HCl 0.1 N; se tomó una alícuota de 10 mL y se aforó con solución de HCl 0.1 
N.  a un volumen  de 50 mL 
 
3.3.1.2.4  Solución muestras de sildenafil citrato: se tomaron 5 tabletas se llevaron a 
un balón aforado  de 250 mL; se adicionaron 50 mL de solución de HCl 0.1 N, 
se sonicó por 5 minutos, y se aforó a 250 mL con solución de HCl 0.1 N, se 
tomó una alícuota de 4 mL se llevó a un balón aforado de 50 mL, se aforó con 
HCl 0.1 N. 
 
3.4.1. Metodología del ensayo 
Los parámetros del método analítico que configuran el proceso de validación y que le 
confieren las características que lo califican son: 
• linealidad del sistema                           
• especificidad o selectividad                                
• exactitud del método                                              
• precisión del método                                              
 reproducibilidad                                                   
 precisión intermedia                                           
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• estabilidad de la muestra analítica                 
 
3.4.1.1. Linealidad del sistema  
Se determinó analizando el estándar de sildenafil citrato, en el rango de concentraciones 
de  0,04; 0,06; 0,08; 0,10 y 0,12 mg/mL 
3.4.1.2. Linealidad del método 
Se determinó analizando tabletas de 50 mg de sildenafil citrato, dispersas en solución de 
dextrosa al 10%: Glicerina (9:1) en el rango de concentraciones: 0,04; 0,06; 0,08; 0,10 y 
0,12 mg/mL 
3.4.1.3. Especificidad o Selectividad 
Se preparó una solución con los componentes de la formulación de las tabletas de 
sildenafil, excluyendo el principio activo de la misma. Se llevó el placebo a una 
concentración similar a la de las muestras durante el análisis de cuantificación del analito 
de interés. 
Tabla No. 1 Formulación del producto sildenafil 50 mg tableta recubierta 
Materia prima Cantidad mg/tableta 
Sildenafil citrato 0 
Celulosa microcristalina pH101 141,88 
Estearato de magnesio 2,00 
Fosfato dibásico de calcio anhidro 137,88 
Croscarmellosa sódica tipo a 8,00 
Polivinil pirrolidona K-30 17,00 
Alcohol etílico USP 80,00* 
Dosificación: 307,00 
Cubierta 
 
Opadry 28,00 
Azul laca no. 1 2,00 
* Se evapora completamente. 
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3.4.1.4. Repetibilidad 
 Se determinó para el sistema realizando nueve (9) determinaciones de la solución 
estándar a concentración de 0,08 mg/mL. 
3.4.1.5. Precisión Intermedia 
 Se evaluó entre días y analistas, valorando tres réplicas por día. La muestra se preparó, 
adicionando 5 tabletas en un balón aforado de 250 mL, se agregaron 100 mL de medios 
de dispersión: dextrosa 10% y dextrosa 10%: glicerina (9:1); se agitó mecánicamente 
hasta completa suspensión del producto y se aforó a 250 mL con los medios; se tomá 
alícuota de 4 mL y se llevó a un volumen de 50 mL y se aforó con solución de HCl 0.1 N. 
3.4.1.6. Estabilidad de la muestra: 
Se partió de una solución stock, se tomaron alícuotas de 4 mL y se llevaron a  50 mL, 
utilizando las siguientes condiciones:  
Tabla No. 2 Condiciones para estabilidad de la muestra. 
Condición Tratamiento Neutralizar Aforar 
Calor Calentar a 60º C x 60 minutos. n.a. Con solución HCl 0.1 N 
Luz Solar Exponer la solución por 8 horas n.a. Con solución HCl 0.1 N 
Ácida HCl 1 N 5 mL, calentar por 60 min. 5 mL de NaOH 1 N Con solución HCl 0.1 N 
Básica NaOH 1 N 5 mL, calentar por 60 min. 5 mL de HCl 1 N Con solución HCl 0.1 N 
Oxidativa H2O2 30% 5 mL, calentar por 60 min. n.a. Con solución HCl 0.1 N 
 
3.4.2. Materiales 
 
 Estándar sildenafil citrato pureza 99,6% (p/p) 
 Tabletas de sildenafil citrato de tres lotes del mercado nacional. 
Concentraciones de los lotes trabajados: 
Lote 1: 50.38 mg/tableta equivalente a 100,76%  
Lote 2: 50.75 mg/tableta equivalente a 101,5% 
Lote 3: 50.51 mg/tableta equivalente a 101,02% 
R.S.D.= 0,38% 
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 Acetonitrilo calidad HPLC; lote: DD886; marca: Honeywell. 
 Fosfato monobásico de potasio 
 Ácido fosfórico al 85% 
 Dextrosa al 10% estéril;  Baxter. 
 Agua para inyección: Baxter. 
 Glicerina USP 
 Frascos de vidrio ámbar y transparente   
 Columna cromatográfica marca Agilent C8 (150 x 4.6) mm, 5µm. 
 Material de vidrio 
 Picnómetro de vidrio 
 Filtros para muestras y solventes de 0,45  y 0,22 µm. 
 Mortero de porcelana con pistilo. 
 Cajas Petri esterilizadas 
 Pipetas esterilizadas 
 Erlenmeyers esterilizados 
 Agares  
3.4.3. Equipos 
 Cromatógrafo Líquido de Alta Resolución Merck Hitachi. 
 Balanza analítica Mettler Toledo. 
 pH metro Seven easy Mettler Toledo. 
 Ultrasonido. 
 Termohigrómetro VWR. 
 Nevera Sanyo Medicol 
 Cuartos de estabilidad 
 Incubadoras 
 Baño de María 
 Cuenta colonias 
 
3.5. Estabilidad de las preparaciones extemporáneas: 
Se realizaron dos preparaciones: 
3.5.1. Preparación No.1  
Se pesaron 10 Tabletas, se trituraron, (con variación de peso previa, equivalente a 307 
mg/tableta), se procedió a pesar el equivalente a 1535 mg de sildenafil, se llevó a  un 
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volumen de 250 mL, utilizando como medio de dispersión Dextrosa 10%. Se tomó 
alícuota de 4 mL y se llevó a volumen  de 50 mL y se aforó con solución de HCl 0.1 N. 
 
3.5.2. Preparación No.2  
Se pesaron 10 Tabletas, se trituraron, (con variación de peso previa, equivalente a 307 
mg/tableta), se procedió a pesar el equivalente a 1535 mg en 250 mL, utilizando como 
vehículo la solución de dextrosa 10% y glicerina, en proporción de (9:1). Se tomó alícuota 
de 4 mL y se llevó a un volumen de 50 mL y se aforó con solución de HCl 0.1 N. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura No. 3 Esquema método elaboración de preparaciones extemporáneas. 
 
10 Tabletas 
Pesar el 
equivalente a 5 
Tabletas 
Adicionar 25 mL de 
medio de dispersión 
sonicar por 10 min. 
Aforar con medio de 
dispersión 
Tomar alícuota de 4 mL 
aforar con HCl 0.1N 
Pasar a vial e inyectar por 
HPLC 
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3.6. Condiciones cromatográficas: 
Columna:    C8 (150x4.6)mm 5 µm 
Detector:    290 nm 
Flujo:     1.0 mL/min 
Volumen de inyección:  10 µL 
Fase Móvil:   Buffer fosfato 0.05 M pH = 2.5: ACN (67:33) 
    Mezcla filtrada y desgasificada. 
 
3.7. Condiciones del estudio de estabilidad: 
Envase transparente/temperatura 5 ± 2 ºC 
Envase transparente/temperatura 25 ± 2 ºC 
Envase ámbar/temperatura 5 ± 2 ºC 
Envase ámbar/temperatura 25 ± 2 ºC 
Se realizaron las pruebas a 3 lotes y se inyectó por duplicado. 
Se efectuó el análisis de resultados mediante el estadístíco F de Fisher.  
 
3.8. Condiciones del estudio microbiológico: 
3.8.1. Recuento de aerobios mesofilos 
Se realizó la preparación de la dilución 1:10, con el siguiente procedimiento y teniendo en 
cuenta de no utilizar menos de 1 g de la muestra a ser examinada.  
A. Se pesaron asépticamente 10 gramos de la muestra y se adicionaron a un frasco 
con 90 ml de Caldo Casoy. 
B. Se transfirió 1 mL de la dilución anterior a un tubo con 9 ml de diluyente Caldo 
Casoy.  Se repitió el paso anterior hasta alcanzar las diluciones requeridas (10-3 - 10-
4
 – 10-5). 
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C. Se transfirió a cajas de Petri 1mL de cada dilución realizada.  Posteriormente se vertió 
15 mL de Agar Tripticasa de Soya fundido y mantenido a 45°C. 
 
Se preparó un control como prueba de esterilidad, con 15 mL de Agar Tripticasa de Soya 
fundido y mantenido a 45°C.  Se mezclaron las cajas  por rotación, en sentido contrario a 
las manecillas del reloj y se dejó solidificar el agar.  
 
D. Se incubó por 3 días entre 30 y 35°C. Utilizando  el contador de colonias, se realizó el 
recuento de las cajas y cálculo estándar en placa. 
3.8.2. Recuento de mohos y levaduras 
Se procedió igualmente como en el caso anterior, excepto por el uso de Agar Sabouraud 
a cambio de Agar Tripticasa soya.  Se incubaron las cajas de Petri por 3 días a 20 - 25°C. 
Se realizó el cálculo estándar en placa.  
3.8.3  Staphylococcus aureus 
Se colocó en un frasco una  dilución 1: 10 para aerobios mesófilos, se mezcló  y se 
incubó  durante 24 horas  a 30 -  35°C. Pasado el p eríodo de incubación, se mezcló por 
agitación. Con un asa bacteriológica, se inoculó por estrías, una caja con Agar Manitol-
Salado.  Se incubó durante 72 horas a 30 - 35°C.  
Finalizado el tiempo de incubación, se examinaron las cajas de petri en busca de 
colonias típicas de S. aureus: amarillas o blancas rodeadas por una zona amarilla.  Si 
pasado éste tiempo no aparecen colonias se reporta como ausencia de S. aureus. 
3.8.4  Salmolella 
Se colocó en un frasco una dilución 1: 10 para aerobios mesófilos y se incubó por 24 
horas a 30 – 35ºC.  Pasado el tiempo de incubación, se mezcló por agitación y utilizando 
una pipeta estéril, se transfirió 0.1 mL del Caldo Casoy a un tubo que contenga 10 ml de 
Caldo de enriquecimiento Rappaport - Vassiliadis y se incubó a 30 – 35ºC durante 24 
horas. 
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Transcurrido el tiempo de incubación y utilizando un asa bacteriológica, se inoculó por 
estrías placas de Agar XLD (Xilosa-Lisina –Desoxicolato).  Se incubó a 30 – 35ºC 
durante 48 Horas. 
Se examinaron las cajas en busca de crecimiento.  La presencia de colonias bien 
desarrolladas de color rojo con o sin centro negro indica la posible presencia de 
Salmonella. 
3.8.5 Escherichia coli 
Se colocó en un frasco una dilución 1: 10 para aerobios mesófilos y se incubó por 24 
horas a 30 – 35ºC. Cumplido el tiempo de incubación y utilizando una pipeta estéril se 
transfirió 1 mL del Caldo casoy a 100 mL de Caldo MacConkey y nuevamente se incubó 
a de 42 – 44ºC 48 horas. Posteriormente se subcultivó en una placa de Agar MacConkey 
utilizando un asa bacteriológica y se incubó a 30 - 35ºC, durante 72 horas.  
Posteriormente se realizó la observación de crecimiento o no crecimiento de E. coli 
  
3.8.6  Pseudomonas 
Se colocó  en un frasco una  dilución 1: 10 para aerobios mesófilos y se incubó por 18 - 
24 horas a 30 – 35ºC. Transcurrido el período de incubación, se inoculó a través de una 
asa  la superficie de una placa de  Agar Cetrimide y nuevamente se incubó a 30 – 35ºC 
durante 18 – 72 horas.  Posteriormente se realizó la observación de crecimiento o no 
crecimiento 
La muestra cumple con las especificaciones dadas por la norma de la USP 35 
 
 

  
 
4. Capítulo 4 
4. Resultados y análisis  
 A continuación se presentan los resultados y la discusión de los diferentes parámetros 
de validación del método analítico para la cuantificación del sildenafil citrato en la 
preparación extemporánea. Igualmente los datos y discusión del estudio de estabilidad 
física, química y microbiológica de la preparación extemporánea, expuesta a las 
condiciones de estudio 
 
4.1. Resultados validación de la  metodología  analítica 
 
Idoneidad del sistema  
Valores correspondientes al tiempo de retención para cada una de las inyecciones del 
estándar de sildenafil citrato para una concentración de 0,0796 mg/mL 
 
Tabla No.3 Valores de Idoneidad del sistema 
Inyección Tiempo 
retención Área K´ 
Platos 
Teóricos Asimetría 
1 2,96 388837 1,19 5916 1,19 
2 2,96 389044 1,19 6032 1,22 
3 2,96 392998 1,19 6002 1,22 
4 2,97 395553 1,2 6139 1,21 
5 2,96 394699 1,19 6038 1,23 
Promedio 2,96 392226 1,19 6025 1,19 
SD 0,0045 3138.116 0,0045 80,036 0,015 
CV 0,15% 0,8% 0,38% 1,33% 1,25% 
 
Para cada una de las 5 inyecciones del estándar de sildenafil  citrato a una concentración 
de 0,0796 mg/mL, se obtuvieron los cromatográmas respectivos, observando que el 
tiempo de retención del analito se encuentra en 2,96 minutos para cada una de las 
inyecciones. El análisis cromatográfico para comprobar la idoneidad del sistema que se 
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realizó para el analito, nos indica que el  resultado obtenido de coeficiente de variación 
para los parámetros de tiempo de retención, área, factor de capacidad, platos teóricos y 
asimetría; cumplen con lo establecido por la farmacopea USP35. Por tal razón el sistema 
cromatográfico es confiable y se puede utilizar para la validación de la metodología y el 
análisis del producto sometido al estudio de estabilidad. De igual manera cumple para los 
parámetros planteados: asimetría de los picos entre 0,8 a 2,0; platos teóricos no menor a 
600 y la relación  señal ruido no menor a 1,0. 
 
Validación de la metodología 
4.1.1. Selectividad  
 
La selectividad se evaluó respecto a los excipientes y frente a los productos generados 
por la degradación forzada del activo, así mismo se estudió el efecto de los excipientes 
de la formulación. En cuanto a la selectividad relacionada con los productos de 
degradación, ésta se determinó realizando la degradación forzada del sildenafil en medio 
ácido, alcalino, acuoso y oxidativo. Para los ensayos de  hidrólisis ácida, alcalina y 
acuosa se sometieron las muestras a calentamiento en cada caso a una temperatura de 
60°C por 1 hora, utilizando como medios de degradac ión las soluciones de NaOH 1 N y 
HCl 1 N. Para  observar el efecto de la luz solar, la muestra acuosa se expuso por 8 
horas. El ensayo de oxidación se determinó utilizando una solución  de peróxido de 
hidrogeno al 30% por un tiempo de  1 hora y posterior análisis.  
 
 
 
 
 
 
 
Figura No.4 Cromatograma correspondiente a los excipientes de la formulación de las 
tabletas. 
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La metodología analítica es selectiva, como se deduce del análisis del placebo 
adicionado de los excipientes. El análisis no generó señal alguna en la zona de interés, 
es decir no hay interferencia de los excipientes con el principio activo. Como se puede 
demostrar en el cromatograma del Anexo No.6.    
4.1.2. Linealidad del sistema 
Tabla No. 4 Resultados linealidad del sistema 
Conc. Teórica Conc. mg/ml Áreas Correlación r2 Factor de respuesta CV
0.0401304 204085 5.09E+06
0.0402722 203570 5.05E+06
0.0402722 197331 4.90E+06
0.0601955 307982 5.12E+06
0.0604082 305110 5.05E+06
0.0604082 307749 5.09E+06
0.0802607 411052 5.12E+06
0.0805443 407719 5.06E+06
0.0805443 415545 5.16E+06
0.1003259 516541 5.15E+06
0.1006804 519713 5.16E+06
0.1006804 525506 5.22E+06
0.1203911 623403 5.18E+06
0.1208165 622655 5.15E+06
0.1208165 627248 5.19E+06
Criterio de aceptación: 
r ≥ 0,99;  r2 ≥ 0,98 %CV ≤ 2,0%
1.530.99980984 0.9996
50%
75%
100%
125%
150%
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura No. 5  Gráfica de linealidad del sistema  
Por medio de la gráfica de concentración de principio activo sildenafil citrato versus 
áreas, en la cual se identifica una línea recta que pasa por el origen; además el 
R² = 0,9996
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coeficiente de determinación es superior a 0,98, lo cual demuestra que el sistema es 
lineal.   
ANÁLISIS DE VARIANZA       
Origen de las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados de 
libertad 
Promedio de 
los cuadrados F Probabilidad Valor crítico para F 
 
Entre grupos 1,6835E+11 14 1,2025E+10 0,12459308 0,99982435 2,42436436  
Dentro de los 
grupos 1,4477E+12 15 9,6513E+10     
        
Total 1,6161E+12 29          
 
El estudio no presenta diferencia significativa estadísticamente, puesto que el valor para 
F=0,3 es menor al valor crítico para F=2,42.  
4.1.3. Linealidad del método 
Tabla No. 5 Resultados linealidad del método 
Concentración 
Teórica (%) 
Concentración 
Teórica (mg/ml) 
Respuesta 
(área) R r
2
 
Factor 
Respuesta CV (%) 
50% 
0.04000 215847 
0,99993 0,99985 
5.39618E+06 
0,70% 
0.04000 216389 5.40973E+06 
0.04000 217685 5.44213E+06 
75% 
0.06000 322646 5.37743E+06 
0.06000 324897 5.41495E+06 
0.06000 324514 5.40857E+06 
100% 
0.08000 432779 5.40974E+06 
0.08000 431554 5.39443E+06 
0.08000 429483 5.36854E+06 
125% 
0.10000 533265 5.33265E+06 
0.10000 533010 5.33010E+06 
0.10000 531910 5.31910E+06 
150% 
0.12000 642133 5.35111E+06 
0.12000 642857 5.35714E+06 
0.12000 640719 5.33933E+06 
Criterio de aceptación:                                                                                                                                                
r ≥ 0,99;  r2 ≥ 0,98 %CV ≤ 2,0% 
 
En la tabla No.5 se tabulan los valores de las áreas  a las diversas concentraciones de 
principio activo presentes en las tabletas de 50 mg de sildenafil citrato; en los cuales se 
demuestra linealidad del método; ya que se evidencia la proporcionalidad de los datos, 
LINEALIDAD DEL MÉTODO
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con respecto a la concentración de principio activo a 100% teórico, frente a las 
concentraciones propuestas, 50, 75, 125 y 150%. Además se determinó que el 
coeficiente de determinación es superior a 0.98% y coeficiente de varianza entre las 
áreas arrojadas en la linealidad del método, inferior al 2.0%. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura No. 6 Gráfica de linealidad del método 
Con la Figura No.6 se comprueba que la metodología analítica  es lineal, ya que la 
gráfica es una línea recta y pasa por el origen; además el coeficiente de determinación es 
mayor a 0.98, y la gráfica arroja un resultado equivalente a 0,9999. 
ANÁLISIS DE VARIANZA      
Origen de las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados de 
libertad 
Promedio de los 
cuadrados F Probabilidad 
Valor crítico 
para F 
Entre grupos 1,6832E+11 14 1,2023E+10 0,11630306 0,99988163 2,42436436 
Dentro de los 
grupos 1,5506E+12 15 1,0338E+11    
       
Total 1,719E+12 29         
 
No presenta diferencia significativa estadísticamente, puesto que el valor para F=0,12 es 
menor al valor crítico para F=2,42.  
4.1.4. Precisión Instrumental 
Tabla No.6 Resultados de Precisión Instrumental 
 
R² = 0,9999
0
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Repetibilidad Instrumental (Área) 
Inyección Sildenafil Citrato 
1 580506 
2 577498 
3 576597 
4 581740 
5 581288 
6 581096 
7 583781 
8 580159 
9 579988 
Media 580294.7778 
DPR 0,37% 
La validación cumple para el parámetro de precisión instrumental, donde las nueve 
inyecciones de estándar cumplieron el rango de desviación estándar relativa, el cual 
debe ser menor al 2% y el test arrojó un resultado de 0,37% 
4.1.5. Precisión intermedia 
Tabla No.7 Resultados precisión intermedia 
Concentración Analista Día 1 Día 2 
100% 
1 
98,290 100,233 
99,259 100,507 
98,798 101,697 
Promedio 98,783 100,812 
2 
100,690 101,732 
99,550 101,346 
100,403 101,075 
Promedio 100,214 101,384 
Criterio de aceptación: CV ≤2,0 % CV = 1,12 % 
 
El parámetro de coeficiente de varianza se encuentra dentro de los parámetros, ya que el 
límite es no mayor a 2,0% y el análisis arrojó 1,1, lo que indica que cumple con el ensayo 
de precisión Intermedia.  
       
ANÁLISIS DE VARIANZA      
Origen de las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados de 
libertad 
Promedio de los 
cuadrados F Probabilidad 
Valor crítico 
para F 
Entre grupos 4,59806962 5 0,91961392 0,59658415 0,7063295 4,387374187 
Dentro de los 
grupos 9,24879338 6 1,54146556    
Total 13,846863 11         
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 Se efectúa análisis de varianza de un factor a los porcentajes recuperados en el análisis 
de precisión intermedia de las muestras; y se determina que cumple el test, ya que el 
resultado F=0,60 es inferior al valor crítico para F= 4,4. 
4.1.6. Exactitud del método 
Tabla No.8 Resultados de exactitud del método 
Concentración Porcentaje 
 recuperado Promedio Promedio total 
50% 
101,163 
101,164 
100,846 
100,744 
101,586 
100% 
100,233 
100,812 100,507 
101,697 
150% 
101,049 
100,561 99,785 
100,851 
Criterios de aceptación: El promedio total de los porcentajes recuperados debe estar entre 
el rango de 98,0 y 102,0 % lo que demuestra que el método es exacto en todo el rango de 
las concentraciones. 
 
Para determinar si el factor concentración tiene alguna influencia en los resultados se utiliza  
un test de igualdad de varianzas de varios grupos muestrales del mismo tamaño como puede  
Ser el test de Cochran.  
 
 
 
“Al ser G exp < G tablas significa que las varianzas de las tres concentraciones utilizadas son  
equivalentes, es decir, que el factor concentración no influye en la variabilidad de los resultados”. 
 
 
4.1.7 Estabilidad de la muestra 
Tabla No.9 Resultados de estabilidad de la muestra. 
Condición % Área sildenafil % Área de compuesto de degradación Resolución 
Calor 100 N.P. N.P. 
Luz Solar 100 N.P. N.P. 
Ácida HCl 1 N 100 N.P. N.P. 
0.8710.486
2
3
2
2
2
1
max
2
exp SSS
SG
++
= =expG =tablasG
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Básica NaOH 1 N 100 N.P. N.P. 
Oxidativa 99 1 6.6 
N.P.= No presenta 
El principio activo sildenafil citrato solo se degradó bajo la condición oxidativa, en la cual 
se expuso la muestra a 5 mL de una solución de peróxido de hidrógeno H2O2 30% por 60 
minutos a una temperatura de  70 °C; por ende  es e stable a la luz solar, calor, 
degradación ácida y básica. 
Se constata así la selectividad de la metodología analítica; ya que el producto de 
degradación no interfiere con la señal del principio activo; confirmado con el resultado de 
resolución con respecto al pico, el cual arrojo un valor equivalente a 6.6; donde se espera 
un mínimo de 2. (Ver anexo No.3) 
Se incluye gráfico de la pureza del pico de sildenafil citrato, para corroborar que no tiene 
solapamiento a este, compuestos relacionados o productos de degradación. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura No.8 Gráfico de pureza de pico de sildenafil citrato. 
Se observa que el pico del sildenafil citrato, el cual corresponde al tiempo de 3,37, 
presenta una pureza de pico equivalente a un 99.68%, lo que indica que no tiene 
solapamiento, es decir no tiene interferencia de otra señal y confirma la selectividad de la 
RT 3.37 (S) 
3.37     0.9968 
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metodología analítica implementada para la valoración del principio activo sildenafil 
citrato. 
4.2. Resultado y discusión de los resultados del estudio de estabilidad de la 
preparación extemporánea 
Se analizó para cada tiempo y condición de estudio, la influencia sobre la estabilidad 
física en función de la variación del pH, color y  olor de la preparación extemporánea. Así 
mismo la influencia sobre la estabilidad química, evaluando la cantidad remanente para  
cada uno de los lotes.  Los datos se sometieron al estudio estadístico correspondiente, 
con el fin  de detectar si existen o no diferencias estadísticamente significativas entre los 
lotes o se pueden combinar para estimar la degradación de la preparación 
extemporánea.  
Tabla No.10 Datos de estabilidad física para la preparación extemporánea con el vehículo 
dextrosa 10%, envasada en frasco transparente y almacenado a   5 y 25 °C ± 2 °C 
 
Tiempo de muestreo Condición  ambiental Lote pH Color Olor Densidad 
Inicio - 
1 5,02 Azul N.P. 1,030 
2 4,97 Azul N.P. 1,030 
3 4,98 Azul N.P. 1,030 
24 horas 
5° C  
1 5,22 Azul N.P. 1,030 
2 5,18 Azul N.P. 1,030 
3 5,08 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,25 Azul N.P. 1,030 
2 5,14 Azul N.P. 1,030 
3 5,15 Azul N.P. 1,030 
48 horas 
5° C  
1 5,26 Azul N.P. 1,030 
2 5,29 Azul N.P. 1,030 
3 5,25 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,29 Azul N.P. 1,030 
2 5,24 Azul N.P. 1,030 
3 5,28 Azul N.P. 1,030 
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72 horas 
5° C  
1 5,23 Azul N.P. 1,030 
2 5,14 Azul N.P. 1,030 
3 5,22 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,26 Azul N.P. 1,030 
2 5,18 Azul N.P. 1,030 
3 5,24 Azul N.P. 1,030 
120 horas 
5° C  
1 5,26 Azul N.P. 1,030 
2 5,26 Azul N.P. 1,030 
3 5,26 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,27 Azul N.P. 1,030 
2 5,21 Azul N.P. 1,030 
3 5,28 Azul N.P. 1,030 
240 Horas 
5° C  
1 5,37 Azul N.P. 1,030 
2 5,31 Azul N.P. 1,030 
3 5,35 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,35 Azul N.P. 1,030 
2 5,36 Azul N.P. 1,030 
3 5,31 Azul N.P. 1,030 
360 Hora 
5° C  
1 5,41 Azul N.P. 1,030 
2 5,42 Azul N.P. 1,030 
3 5,42 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,41 Azul N.P. 1,030 
2 5,42 Azul N.P. 1,030 
3 5,44 Azul N.P. 1,030 
N. P.= No presenta 
Se observa que los valores de pH presentan un ligero aumento de 0,4 unidades con 
respecto al valor inicial en función del tiempo de exposición, independientemente del tipo 
de envase y de la temperatura, pero no afecta la estabilidad  de la preparación 
extemporánea ya que se enmarca  dentro de valor del pH de estabilidad del sildenafil 
reportado por la literatura.  Igualmente no se presentaron cambios en el color, olor y 
densidad en comparación con la muestra inicial, garantizado su estabilidad física.   
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Tabla No.11 Datos de estabilidad física para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%, envasada en frasco ámbar y almacenada a   5 y 25 °C ± 2 °C 
Tiempo de muestreo Condición  ambiental Lote pH Color Olor Densidad 
Inicio - 
1 4,96 Azul N.P. 1,030 
2 4,97 Azul N.P. 1,030 
3 4,99 Azul N.P. 1,030 
24 horas 
5° C  
1 5,18 Azul N.P. 1,030 
2 5,08 Azul N.P. 1,030 
3 5,12 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,16 Azul N.P. 1,030 
2 5,11 Azul N.P. 1,030 
3 5,08 Azul N.P. 1,030 
48 horas 
5° C  
1 5,26 Azul N.P. 1,030 
2 5,26 Azul N.P. 1,030 
3 5,25 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,27 Azul N.P. 1,030 
2 5,23 Azul N.P. 1,030 
3 5,17 Azul N.P. 1,030 
72 horas 
5° C  
1 5,22 Azul N.P. 1,030 
2 5,22 Azul N.P. 1,030 
3 5,27 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,24 Azul N.P. 1,030 
2 5,19 Azul N.P. 1,030 
3 5,22 Azul N.P. 1,030 
120 horas 
5° C  
1 5,31 Azul N.P. 1,030 
2 5,18 Azul N.P. 1,030 
3 5,29 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,29 Azul N.P. 1,030 
2 5,24 Azul N.P. 1,030 
3 5,24 Azul N.P. 1,030 
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240 Horas 
5° C  
1 5,33 Azul N.P. 1,030 
2 5,31 Azul N.P. 1,030 
3 5,33 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,31 Azul N.P. 1,030 
2 5,33 Azul N.P. 1,030 
3 5,31 Azul N.P. 1,030 
360 Hora 
5° C  
1 5,42 Azul N.P. 1,030 
2 5,41 Azul N.P. 1,030 
3 5,42 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,41 Azul N.P. 1,030 
2 5,44 Azul N.P. 1,030 
3 5,43 Azul N.P. 1,030 
N. P.= No presenta 
Se observa el mismo comportamiento como en el caso anterior, lo que  indica que  la 
preparación extemporánea no es afectada por el tipo de envase y las demás condiciones 
a la cual fue expuesta durante 360 horas.    
 
Tabla No.12 Datos de estabilidad física para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%:glicerina (9:1); envasada en frasco transparente y almacenada a   
5 y 25 °C ± 2 °C  
Tiempo de muestreo Condición  ambiental Lote pH Color Olor Densidad 
Inicio - 
1 4,97 Azul N.P. 1,030 
2 4,98 Azul N.P. 1,030 
3 5,01 Azul N.P. 1,030 
24 horas 
5° C  
1 5,18 Azul N.P. 1,030 
2 5,15 Azul N.P. 1,030 
3 5,11 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,15 Azul N.P. 1,030 
2 5,09 Azul N.P. 1,030 
3 5,08 Azul N.P. 1,030 
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48 horas 
5° C  
1 5,24 Azul N.P. 1,030 
2 5,21 Azul N.P. 1,030 
3 5,32 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,21 Azul N.P. 1,030 
2 5,25 Azul N.P. 1,030 
3 5,27 Azul N.P. 1,030 
72 horas 
5° C  
1 5,22 Azul N.P. 1,030 
2 5,27 Azul N.P. 1,030 
3 5,24 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,24 Azul N.P. 1,030 
2 5,24 Azul N.P. 1,030 
3 5,22 Azul N.P. 1,030 
120 horas 
5° C  
1 5,21 Azul N.P. 1,030 
2 5,23 Azul N.P. 1,030 
3 5,28 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,19 Azul N.P. 1,030 
2 5,27 Azul N.P. 1,030 
3 5,31 Azul N.P. 1,030 
240 Horas 
5° C  
1 5,31 Azul N.P. 1,030 
2 5,31 Azul N.P. 1,030 
3 5,33 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,28 Azul N.P. 1,030 
2 5,34 Azul N.P. 1,030 
3 5,35 Azul N.P. 1,030 
360 Hora 
5° C  
1 5,40 Azul N.P. 1,030 
2 5,44 Azul N.P. 1,030 
3 5,45 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,42 Azul N.P. 1,030 
2 5,41 Azul N.P. 1,030 
3 5,41 Azul N.P. 1,030 
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N.P. = No presenta 
Tabla No.13 Datos de estabilidad física para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%: glicerina (9:1); envasada en frasco ámbar y almacenada a   5 y 
25 °C ± 2 °C. 
 
Tiempo de muestreo Condición  ambiental Lote pH Color Olor Densidad 
Inicio - 
1 4,99 Azul N.P. 1,030 
2 4,99 Azul N.P. 1,030 
3 5,02 Azul N.P. 1,030 
24 horas 
5° C  
1 5,26 Azul N.P. 1,030 
2 5,11 Azul N.P. 1,030 
3 5,15 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,21 Azul N.P. 1,030 
2 5,07 Azul N.P. 1,030 
3 5,06 Azul N.P. 1,030 
48 horas 
5° C  
1 5,28 Azul N.P. 1,030 
2 5,23 Azul N.P. 1,030 
3 5,23 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,32 Azul N.P. 1,030 
2 5,28 Azul N.P. 1,030 
3 5,24 Azul N.P. 1,030 
72 horas 
5° C  
1 5,25 Azul N.P. 1,030 
2 5,24 Azul N.P. 1,030 
3 5,28 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,28 Azul N.P. 1,030 
2 5,26 Azul N.P. 1,030 
3 5,28 Azul N.P. 1,030 
120 horas 5° C  
1 5,28 Azul N.P. 1,030 
2 5,23 Azul N.P. 1,030 
3 5,24 Azul N.P. 1,030 
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25° C 
1 5,33 Azul N.P. 1,030 
2 5,28 Azul N.P. 1,030 
3 5,23 Azul N.P. 1,030 
240 Horas 
5° C  
1 5,39 Azul N.P. 1,030 
2 5,32 Azul N.P. 1,030 
3 5,32 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,37 Azul N.P. 1,030 
2 5,31 Azul N.P. 1,030 
3 5,31 Azul N.P. 1,030 
360 Hora 
5° C  
1 5,43 Azul N.P. 1,030 
2 5,45 Azul N.P. 1,030 
3 5,44 Azul N.P. 1,030 
25° C 
1 5,44 Azul N.P. 1,030 
2 5,43 Azul N.P. 1,030 
3 5,42 Azul N.P. 1,030 
 
N.P. = No presenta 
Al cambiar de vehículo de la preparación extemporánea, se observa el mismo 
comportamiento con respecto al vehículo de la solución de dextrosa al 10 %, lo que  
indica que  la preparación extemporánea no es afectada por el tipo de envase, vehículo  
y las demás condiciones a la cual fue expuesta durante 360 horas.    
Tabla No.14 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%, envasada en frasco transparente y almacenada a 5 °C ± 2 °C, 
lote 1 
 
 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
1 1 
 
Inicio 
1 99,549 
100,587 
2 101,625 
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5°C Luz 
24 
1 100,429 
100,297 
2 100,166 
48 
1 99,5412 
100,392 
2 101,243 
72 
1 100,961 
101,207 
2 101,454 
120 
1 101,205 
100,155 
2 99,106 
240 
1 99,505 
99,146 
2 98,788 
360 
1 99,202 
99,191 
2 99,181 
 
Tabla No.15 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%, envasada en frasco transparente y almacenada a   5 °C ± 2 °C, 
lote 2 
 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
1 2 
 
Inicio 
1 98,610 
99,854 
2 101,099 
5°C Luz 
24 
1 98,818 
98,980 
2 99,141 
48 
1 99,508 
99,765 
2 100,023 
72 
1 100,879 
100,142 
2 99,405 
120 
1 102,252 
101,347 
2 100,443 
240 
1 100,01 
99,460 
2 98,911 
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360 
1 100,437 
99,398 
2 98,359 
 
Tabla No.16 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%, envasada en frasco transparente y almacenada a   5 °C ± 2 °C, 
lote 3 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
1 3 
 
Inicio 
1 99,165 
99,985 
2 100,805 
5° C Luz 
24 
1 99,997 
99,647 
2 99,297 
48 
1 99,184 
99,225 
2 99,266 
72 
1 100,608 
100,336 
2 100,064 
120 
1 99,717 
99,786 
2 99,856 
240 
1 100,387 
100,562 
2 100,738 
360 
1 98,236 
98,257 
2 98,279 
 
Tabla No.17 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%, envasada en frasco transparente y almacenada a 25 °C ± 2 °C, 
lote 1 
 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
1 1 
 
Inicio 
1 99,549 
100,587 
2 101,625 
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25° C Luz 
24 
1 99,831 
99,949 
2 100,068 
48 
1 99,851 
99,984 
2 100,117 
72 
1 101,814 
101,606 
2 101,399 
120 
1 101,678 
100,879 
2 100,08 
240 
1 99,667 
99,327 
2 98,987 
360 
1 99,880 
99,914 
2 99,949 
 
Tabla No.18 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%, envasada en frasco transparente y almacenada a   25 °C ± 2 °C, 
lote 2 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
1 2 
 
Inicio 
1 98,610 
99,854 
2 101,099 
25° C Luz 
24 
1 98,2842 
99,568 
2 100,852 
48 
1 98,986 
99,783 
2 100,58 
72 
1 100,601 
100,294 
2 99,987 
120 
1 99,384 
99,720 
2 100,057 
240 
1 99,292 
99,359 
2 99,425 
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360 
1 99,098 
99,098 
2 99,098 
 
Tabla No.19 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%, envasada en frasco transparente y almacenada a 25 °C ± 2 °C, 
lote 3 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
1 3 
 
Inicio 
1 99,165 
99,985 
2 100,805 
25° C Luz 
24 
1 100,403 
100,382 
2 100,361 
48 
1 99,461 
99,653 
2 99,845 
72 
1 100,808 
100,869 
2 100,931 
120 
1 99,782 
100,002 
2 100,222 
240 
1 98,132 
99,260 
2 100,388 
360 
1 98,431 
99,194 
2 99,957 
 
Tabla No.20 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%, envasada en frasco ámbar y almacenada a   5 °C ± 2 °C , lote 1 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
1 1 
 
Inicio 
1 99,549 
100,587 
2 101,625 
5° C No Luz 24 
1 100,816 
100,581 
2 100,346 
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48 
1 100,119 
101,015 
2 101,911 
72 
1 100,961 
101,207 
2 101,454 
120 
1 99,635 
99,613 
2 99,591 
240 
1 99,257 
98,671 
2 98,084 
360 
1 100,202 
100,581 
2 100,961 
 
Tabla No.21 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%, envasada en frasco ámbar y almacenada a   5 °C ± 2 °C, lote 2 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
1 2 
 
Inicio 
1 98,610 
99,854 
2 101,099 
5° C No Luz 
24 
1 101,280 
100,404 
2 99,529 
48 
1 99,516 
100,384 
2 101,251 
72 
1 101,911 
102,030 
2 102,149 
120 
1 100,244 
100,346 
2 100,449 
240 
1 100,65 
101,007 
2 101,364 
360 
1 100,259 
100,389 
2 100,519 
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Tabla No.22 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%, envasada en frasco ámbar y almacenada a   5 °C ± 2 °C, lote 3 
 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
1 3 
 
Inicio 
1 99,165 
99,985 
2 100,805 
5° C No Luz 
24 
1 100,326 
99,334 
2 98,343 
48 
1 100,161 
100,776 
2 101,392 
72 
1 101,945 
100,500 
2 99,055 
120 
1 99,856 
100,652 
2 101,449 
240 
1 99,086 
98,797 
2 98,509 
360 
1 99,586 
100,329 
2 101,073 
 
Tabla No.23 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%, envasada en frasco ámbar y almacenada a   25 °C ± 2 °C, lote 1 
 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
1 1 
 
Inicio 
1 99,549 
100,587 
2 101,625 
25° C No Luz 
24 
1 100,845 
101,267 
2 101,69 
48 
1 101,102 
101,610 
2 102,118 
54 Estudio de estabilidad físico y química de una preparación 
 extemporánea a partir de tabletas de Sildenafil Citrato 
 
72 
1 99,686 
100,484 
2 101,282 
120 
1 101,241 
101,190 
2 101,139 
240 
1 99,335 
99,254 
2 99,172 
360 
1 99,817 
99,702 
2 99,587 
 
Tabla No.24 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%, envasada en frasco ámbar y almacenada a   25 °C ± 2 °C, lote 2 
 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
1 2 
 
Inicio 
1 98,610 
99,854 
2 101,099 
25° C No Luz 
24 
1 99,583 
99,630 
2 99,6767 
48 
1 100,928 
100,070 
2 99,2122 
72 
1 101,452 
101,248 
2 101,044 
120 
1 100,468 
99,769 
2 99,070 
240 
1 100,621 
100,541 
2 100,462 
360 
1 99,508 
98,921 
2 98,334 
 
Tabla No.25 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%, envasada en frasco ámbar y almacenada a   25 °C ± 2 °C, lote 3 
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Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
1 3 
 
Inicio 
1 99,165 
99,985 
2 100,805 
25° C No Luz 
24 
1 100,069 
99,951 
2 99,834 
48 
1 99,743 
99,701 
2 99,659 
72 
1 100,893 
101,120 
2 101,347 
120 
1 100,117 
99,980 
2 99,844 
240 
1 98,484 
98,606 
2 98,727 
360 
1 100,799 
99,951 
2 99,103 
 
Tabla No.26 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%:Glicerina (9:1); envasada en frasco transparente y almacenada a   
5 °C ± 2 °C, lote 1 
 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
2 1 
 
Inicio 
1 98,339 
99,325 
2 100,312 
5° C Luz 
24 
1 101,853 
101,474 
2 101,095 
48 
1 101,314 
100,068 
2 98,823 
72 
1 99,602 
100,056 
2 100,511 
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120 
1 99,970 
101,001 
2 102,033 
240 
1 98,874 
99,128 
2 99,382 
360 
1 101,384 
100,325 
2 99,266 
 
Tabla No.27 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%:glicerina (9:1); envasada en frasco transparente y almacenada a   
5 °C ± 2 °C, lote 2 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
2 2 
 
Inicio 
1 98,276 
99,239 
2 100,203 
5° C Luz 
24 
1 99,101 
99,262 
2 99,422 
48 
1 100,631 
100,168 
2 99,705 
72 
1 100,035 
101,211 
2 102,388 
120 
1 98,622 
99,298 
2 99,974 
240 
1 99,276 
100,362 
2 101,448 
360 
1 98,775 
99,549 
2 100,324 
 
Tabla No.28 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%:glicerina (9:1); envasada en frasco transparente y almacenada a   
5 °C ± 2 °C, lote 3 
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Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
2 3 
 
Inicio 
1 99,627 
100,521 
2 101,416 
5° C Luz 
24 
1 99,587 
99,563 
2 99,540 
48 
1 101,2 
100,232 
2 99,264 
72 
1 100,434 
100,239 
2 100,044 
120 
1 101,741 
100,713 
2 99,685 
240 
1 99,089 
99,389 
2 99,688 
360 
1 99,108 
98,717 
2 98,326 
 
Tabla No.29 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%:glicerina (9:1); envasada en frasco transparente y almacenada a   
25 °C ± 2 °C , lote 1 
 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
2 1 
 
Inicio 
1 98,339 
99,325 
2 100,312 
25° C Luz 
24 
1 99,143 
100,500 
2 101,858 
48 
1 101,477 
100,900 
2 100,324 
72 
1 100,796 
101,393 
2 101,99 
120 1 99,591 100,610 
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2 101,63 
240 
1 99,991 
99,450 
2 98,910 
360 
1 100,506 
100,043 
2 99,580 
 
Tabla No.30 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%:glicerina (9:1); envasada en frasco transparente y almacenada a   
25 °C ± 2 °C, lote 2 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
2 2 
 
Inicio 
1 98,276 
99,239 
2 100,203 
25° C Luz 
24 
1 100,135 
100,523 
2 100,911 
48 
1 99,750 
100,692 
2 101,634 
72 
1 99,209 
99,730 
2 100,251 
120 
1 99,234 
99,034 
2 98,834 
240 
1 98,098 
98,869 
2 99,641 
360 
1 99,682 
99,382 
2 99,082 
 
Tabla No.31 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%:glicerina (9:1); envasada en frasco transparente y almacenada a   
25 °C ± 2 °C, lote 3 
 
 
Vehículo Lote Condición  Tiempo de muestreo Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
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ambiental (Horas) 
2 3 
 
Inicio 
1 99,627 
100,521 
2 101,416 
25° C Luz 
24 
1 100,001 
99,971 
2 99,942 
48 
1 100,141 
99,859 
2 99,578 
72 
1 101,447 
101,260 
2 101,073 
120 
1 100,428 
99,903 
2 99,379 
240 
1 99,498 
100,166 
2 100,835 
360 
1 98,796 
99,776 
2 100,757 
 
Tabla No.32 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%:glicerina (9:1); envasada en frasco ámbar y almacenada a   5 °C ± 
2 °C, lote 1 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
2 1 
 
Inicio 
1 98,339 
99,325 
2 100,312 
5° C No Luz 
24 
1 101,853 
101,474 
2 101,095 
48 
1 100,48 
100,106 
2 99,733 
72 
1 100,429 
100,297 
2 100,166 
120 
1 100,339 
100,916 
2 101,493 
240 1 100,169 99,914 
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2 99,659 
360 
1 99,402 
99,649 
2 99,896 
 
Tabla No.33 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%:glicerina (9:1); envasada en frasco ámbar y almacenada a   5 °C ± 
2 °C, lote 2 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
2 2 
 
Inicio 
1 98,276 
99,239 
2 100,203 
5° C No Luz 
24 
1 100,084 
100,611 
2 101,139 
48 
1 101,522 
101,769 
2 102,016 
72 
1 100,198 
100,367 
2 100,537 
120 
1 100,189 
100,155 
2 100,122 
240 
1 99,043 
99,260 
2 99,478 
360 
1 100,064 
100,264 
2 100,464 
 
Tabla No.34 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%:glicerina (9:1); envasada en frasco ámbar y almacenada a   5 °C ± 
2 °C, lote 3 
 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
2 3 
 
Inicio 
1 99,627 
100,521 
2 101,416 
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5° C No Luz 
24 
1 100,541 
100,474 
2 100,408 
48 
1 99,521 
99,777 
2 100,033 
72 
1 101,094 
101,001 
2 100,909 
120 
1 99,527 
99,803 
2 100,080 
240 
1 98,446 
98,876 
2 99,306 
360 
1 98,317 
98,492 
2 98,667 
 
Tabla No.35 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%:glicerina (9:1); envasada en frasco ámbar y almacenada a   25 °C 
± 2 °C, lote 1 
 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
2 1 
 
Inicio 
1 98,339 
99,325 
2 100,312 
25° C No Luz 
24 
1 101,700 
100,466 
2 99,233 
48 
1 99,380 
100,258 
2 101,137 
72 
1 101,56 
101,588 
2 101,617 
120 
1 101,336 
100,747 
2 100,159 
240 1 98,540 98,841 
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2 99,142 
360 
1 99,864 
100,118 
2 100,373 
 
Tabla No.36 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%:glicerina (9:1); envasada en frasco ámbar y almacenada a   25 °C 
± 2 °C, lote 2 
 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
2 2 
 
Inicio 
1 98,276 
99,239 
2 100,203 
25° C No Luz 
24 
1 99,6882 
100,026 
2 100,365 
48 
1 98,896 
100,298 
2 101,700 
72 
1 101,184 
100,8265 
2 100,469 
120 
1 99,783 
99,591 
2 99,399 
240 
1 99,117 
98,827 
2 98,537 
360 
1 99,344 
98,979 
2 98,613 
 
Tabla No. 37 Datos de estabilidad química para la preparación extemporánea con el 
vehículo dextrosa 10%:glicerina (9:1); envasada en frasco ámbar y almacenada a   25 °C 
± 2 °C , lote 3 
Vehículo Lote Condición  
ambiental 
Tiempo de muestreo 
(Horas) Muestra Concentración remanente (%) Promedio 
2 3  
Inicio 
1 99,627 
100,521 
2 101,416 
25° C No Luz 24 1 99,783 99,7374  
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2 99,691 
48 
1 99,944 
100,088 
2 100,232 
72 
1 99,7418 
100,471 
2 101,201 
120 
1 99,740 
100,099 
2 100,454 
240 
1 98,278 
98,579 
2 98,879 
360 
1 98,116 
99,011 
2 99,905 
 
En las tablas  14  a 37, se reportan los resultados del porcentaje recuperado del sildenafil 
citrato de las preparaciones extemporáneas, elaboradas con los vehículos, No.1 solución 
de dextrosa al 10% y No.2 Solución de dextrosa al 10%:Glicerina (9:1); envasados en 
frascos de vidrio transparente y ámbar, almacenadas a las temperaturas de 5 y 25°± 2° C  
durante 360 horas. Se puede observar que los porcentajes de la cantidad remanente se 
mantuvieron dentro de los límites de variación  permitidos 90  al 110 %  de acuerdo a la 
farmacopea USP, con una variación no mayor a 0.2 unidades, indicando que la 
preparación extemporánea, no es afectada por el tipo de vehículo usado en el estudio,. 
No se encontraron variaciones estadísticamente significativas de la concentración del 
sildenafil citrato. Igual comportamiento se presenta respecto al tipo de envase y que la 
preparación extemporánea de sildenafil citrato puede ser usada con seguridad durante 
15 días, siempre y cuando sea almacenada bajo las condiciones recomendadas de 
acuerdo al estudio realizado.     
4.3. Tratamiento Estadístico: 
Se realizó el test Anova, complementado como análisis de confirmación el test de 
Tukey’s; este estudio se realizó mediante él software Prism5, programa este para 
desarrollar tratamientos estadísticos. 
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Tabla No. 38 Valores de la cantidad remanente del sildenafil citrado de la preparación 
extemporánea con el vehículo dextrosa al 10 %, envase transparente y temperatura 5 ± 
2° C 
Tiempo 
Horas 
Promedio* 
% L1 
Promedio* 
% L2 
Promedio* 
% L3 
0 100,5874 99,8548 99,9850 
24 100,2975 98,9801 99,6478 
48 100,3921 99,7655 99,2252 
72 101,2075 100,1423 100,3360 
120 100,1559 101,3475 99,7869 
240 99,1469 99,0558 100,5625 
360 99,1919 99,3982 98,2579 
 
*  Porcentajes de recuperación del principio activo sildenafil citrato 
P value 0,5287     
P value summary ns     
Are means signif. different? (P < 0.05) No     
Number of groups 3     
F 0,6604     
R squared 0,06836     
      
Bartlett's test for equal variances       
Bartlett's statistic (corrected) 0,03804     
P value 0,9812     
P value summary ns     
Do the variances differ signif. (P < 0.05) No     
        
ANOVA Table SS df MS 
Treatment (between columns) 0,7895 2 0,3948 
Residual (within columns) 10,76 18 0,5978 
Total 11,55 20   
        
Tukey's Multiple Comparison Test Mean Diff. q Significant? P < 0.05? 
Column A vs Column B 0,3479 1,190 No 
Column A vs Column C 0,4540 1,554 No 
Column B vs Column C 0,1061 0,3632 No 
 
En la tabla No.38, se reportan los  valores de la cantidad remanente del sildenafil citrado 
de la preparación extemporánea con el vehículo dextrosa al 10 %, envase transparente y 
temperatura 5 ± 2° C de los tres lotes comerciales utilizados para el estudio.  
En el análisis estadístico, anterior se compara el resultado del R calculado (0,07) es 
inferior al Valor crítico para F (0,66); por ende se demuestra que el test no presenta 
diferencia significativa estadísticamente y cumple para el estudio estadístico de análisis 
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de varianza Anova. Lo cual permite combinar los tres lotes, para posteriormente graficar, 
porcentaje de recuperación de principio activo sildenafil citrato, frente al tiempo de 
exposición, para así por medio de la ecuación de la recta, determinar la velocidad de 
reacción, la cual indica la velocidad con que se degrada el principio activo Sildenafil 
Citrato. 
A continuación se tabulan los resultados obtenidos en someter a análisis de varianza 
ANOVA y test de confirmación Tukey’s; las dos preparaciones extemporáneas a las 
diversas condiciones a las que fueron sometidas. 
Tabla No. 39 Tabla resultados de ANOVA y test de confirmación Tukey’s  
Experimento F (tabulado) R (Calculado) Análisis Test de Tukey’s 
Preparación 
Extemporánea No.1 
Luz a 5±2°C  
0,6604 0,06836 Cumple N.A. 
Preparación 
Extemporánea No.1 
Luz a 25±2°C 2,127 0,1911 
Cumple N.A. 
 
Preparación 
Extemporánea No.1 
No Luz a 5±2°C 
0,9635 
     0,0967 
 
Cumple N.A. 
Preparación 
Extemporánea No.1 
No Luz a 25±2°C 1,576 0,149 Cumple N.A. 
Preparación 
Extemporánea No.2 
Luz a 5±2°C  0,3775 0,04026 Cumple N.A. 
Preparación 
Extemporánea No.2 
Luz a 25±2°C 2,050 0,1855 Cumple N.A. 
Preparación 
Extemporánea No.2 
No Luz a 5±2°C 0,5015 0,05278 Cumple N.A. 
Preparación 
Extemporánea No.2 
No Luz a 25±2°C 
0,7971 0,08136 Cumple N.A. 
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En la tabla No.39 se relaciona el tratamiento estadístico Anova, donde se relacionan los 
porcentajes de recuperación de los tres lotes comerciales a temperatura de 5±2°C y 
25±2°C, luz y no luz; a las dos preparaciones extem poráneas. En todos los experimentos 
se encontró que el R calculado es inferior al F tabulado; por lo que se puede decir que 
entre los resultados arrojados por los tres lotes, a las condiciones propuestas en la 
metodología, no se presenta diferencia significativa; lo cual permite que se puedan 
combinar los lotes para determinar la velocidad de reacción de cada uno de los 
experimentos. 
Tabla No. 40 Tabla tratamiento estadístico Preparación No.1 Luz, a temperatura 5 ± 2° C  
Muestra 
Porcentaje Remanente Tiempo  
(Horas) 
0 100,587 
L1 
1 100,297 
2 100,392 
3 101,207 
5 100,155 
10 99,146 
15 99,191 
0 99,854 
L2 
1 98,980 
2 99,765 
3 100,142 
5 101,347 
10 99,460 
15 99,398 
0 99,985 
L3 
1 99,647 
2 99,225 
3 100,336 
5 99,786 
10 100,562 
15 98,257 
*  Porcentajes de recuperación del principio activo sildenafil citrato 
Tabla No. 41 Datos de regresión lineal para determinar velocidad de reacción para el 
experimento Preparación No.1 Luz, a temperatura 5 ± 2° C 
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Tiempo YR (X-Xprom)^2 YC   Límite 
superior 
YC   Límite 
inferior 
0 100,2 26,449 101,2763 99,1727 
1 100,2 17,1633 101,2047 99,115 
2 100,1 9,8776 101,1346 99,0557 
3 100,0 4,5918 101,0659 98,995 
5 99,9 0,0204 100,9332 98,8691 
10 99,6 23,5918 100,6274 98,5281 
15 99,3 97,1633 100,3572 98,1516 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura No.7 Gráfica concentración remanente vs tiempo en días para el experimento 
Preparación No.1 Luz, a temperatura 5 ± 2° C 
En la figura No.7 se representa el gráfico de concentración remanente vs tiempo en días, 
para el experimento Preparación No.1 Luz, a temperatura 5 ± 2° C; lo cual comprueba 
que este experimento tiene un comportamiento lineal, puesto que la gráfica arrojó una 
línea recta y tiene un valor para el coeficiente de determinación superior a 0,99; el valor 
de este es de 0,9982; además nos permite clasificar el estudio de estabilidad en el orden 
de la reacción cero; y por medio de la ecuación de la recta se calculó la velocidad de 
reacción. Por medio de la siguiente ecuación:  
Ct = Co – Kt; despejando K (velocidad de reacción) se tiene la siguiente ecuación: 
K = (Co - Ct)/t; reemplazando las incógnitas tenemos 
y = -0,0627x + 100,29
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K = ( 99,1727 – 98,1516)/15  
K = 0,068 
Es equivalente al valor de m que arroja la ecuación de la recta; por lo cual se puede 
decir, que K = -m 
Tabla No. 42 Resultados de velocidad de reacción, para cada uno de los experimentos. 
Experimento Velocidad reacción (K = -m) Intersecto R2 
Preparación 
Extemporánea No.1 
Luz a 5±2°C  
0,064 100,22 1 
Preparación 
Extemporánea No.1 
Luz a 25±2°C 
0,062 100,29 1 
Preparación 
Extemporánea No.1 
No Luz a 5±2°C 0,024 100,46 1 
Preparación 
Extemporánea No.1 
No Luz a 25±2°C 0,071 100,53 1 
Preparación 
Extemporánea No.2 
Luz a 5±2°C  0,038 100,19 1 
Preparación 
Extemporánea No.2 
Luz a 25±2°C 0,045 100,29 1 
Preparación 
Extemporánea No.2 
No Luz a 5±2°C 0,074 100,490 1 
Preparación 
Extemporánea No.2 
No Luz a 25±2°C 
0,077 100,280 1 
 
Se efectúa análisis de varianza a los resultados arrojados por los ocho estudios 
realizados a las diferentes condiciones de estabilidad, plasmados en el ítem de 
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metodología; para los parámetros de pendiente (m) e intersecto. Para el primero se 
obtuvo el siguiente resultado: 
ANÁLISIS DE VARIANZA 
Origen de las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados de 
libertad 
Promedio de los 
cuadrados F Probabilidad 
Valor crítico 
para F 
Entre grupos 0,00127428 7 0,00018204 0,00040952 1 3,50046386 
Dentro de los 
grupos 3,55619598 8 0,4445245 
Total 3,55747026 15         
En el cual se observa que no hay diferencia significativa entre los intersectos; ya que el F 
calculado (0,0004) es inferior al F tabulado (3,5005).  
Para los intersectos: 
ANÁLISIS DE VARIANZA 
Origen de las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados de 
libertad 
Promedio de los 
cuadrados F Probabilidad 
Valor crítico 
para F 
Entre grupos 0,05919375 7 0,00845625 0,12719752 0,99330947 3,50046386 
Dentro de los 
grupos 0,53185 8 0,06648125 
Total 0,59104375 15         
 
En el cual se observa que no hay diferencia significativa entre los intersectos; ya que el F 
calculado (0,1272) es inferior al F tabulado (3,5005). 
 
En la tabla No.42 se reportan los valores de las velocidades de reacción arrojados al 
graficar los valores de regresión Y vs tiempo en días; el valor tomado fue el m, o 
pendiente de la recta; entre menor sea este valor, indica que el experimento es más 
estable; en la columna de la derecha se reportan los valores del coeficiente de 
determinación R2, el cual debe ser mayor a (0,99), para confirmar la linealidad de la 
recta; se demostró que todos los experimentos tuvieron comportamiento lineal; y el 
experimento que presentó menor velocidad de reacción fue: Preparación Extemporánea 
No.1 No Luz a 5±2°C; el cual arrojo un resultado de  0,024; valor este menor a los demás 
reportado; por lo cual se puede determinar que la condición más estable, es la de la 
preparación No.1, no luz a condición de 5±2°C. 
4.4. Estudio Microbiológico: 
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Tabla No. 43 Resultados del estudio microbiológico efectuado a la preparación 
extemporánea con el vehículo dextrosa 10%  sometida a las condiciones de 5±2°C.y 
25±2°C. 
Pruebas Especificaciones Inicial 5 días 
5±2°C 
5 días 
25±2°C 
15 días 
5±2°C 
15 días 
25±2°C 
R. Aerobios 
Mesofilos 1000 ufc/Max <10ufc/g <10ufc/g <10ufc/g <10ufc/g <10ufc/g 
R. Mohos y 
Levaduras 100 ufc/Max <10ufc/g <10ufc/g <10ufc/g <10ufc/g <10ufc/g 
E.  Coli Ausente/g Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple 
E. Aureus  Ausente/g Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple 
Pseudomonas Ausente/g Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple 
Salmonella Ausente/g Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple 
 
En las tabla 43 se evidencian los resultados de las pruebas microbiológicas realizadas a 
las preparaciones extemporáneas de sildenafil citrato en el tiempo inicial y final. Todas se 
encuentran dentro de especificaciones exigidas por la norma, durante el tiempo de 
exposición e indicando  las buenas condiciones de limpieza e higiene en las que se 
elaboraron y envasaron. 
 
4.5. Análisis general de los resultados: 
Se demostró que la validación de la técnica analítica para la cuantificación de principio 
activo sildenafil citrato; tanto el sistema como el método son lineales; además la 
metodología es: exacta, precisa y selectiva, puesto que los excipientes, fase móvil, 
solución diluyente y productos de degradación, no interfieren con la señal específica para 
el principio activo en estudio; por ende se procedió a implementarla en la cuantificación 
del analito de interés, en las preparaciones extemporáneas expuestas a las condiciones 
de estabilidad propuesta en la metodología.  
Se procedió a someter a estudio estabilidad, tres lotes comerciales, de los cuales se 
efectuaron dos preparaciones extemporáneas, uno con solución de dextrosa al 10% y el 
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segundo solución dextrosa al 10%:glicerina en proporción de (9:1); sometiéndolos a 
temperaturas de 25 ±2° C y 5 ±2° C; exponiendo ambo s a luz y no luz, en frascos de 
vidrio transparentes y de color ámbar; por un lapso de tiempo de 15 días. 
Durante el estudio de estabilidad física y química no se evidenciaron cambios  
significativos, se conservaron las propiedades físicas originales, entre ellas el aspecto, la 
uniformidad y capacidad de suspensión, se mantuvo la densidad y el valor pH de las 
suspensiones que se mantuvo entre 4,96 y 5,45; lo cual demuestra que no presentaron 
variación física en las preparaciones extemporáneas; por ende se dice que las 
preparaciones extemporáneas físicamente son estables. Además no se obtuvo un 
porcentaje de degradación superior al 3.3%, por lo que se  asumió cinética de orden 
cero; debido a que con este, se obtienen porcentajes de degradación mayores y se 
asegura que para el tiempo de uso asignado, el paciente recibirá, siguiendo los 
procedimientos establecidos, la cantidad de fármaco que requiere.  
Para demostrar la estabilidad química de las preparaciones extemporáneas, se procedió 
a cuantificar por medio de cromatografía líquida de alta resolución, la concentración de 
principio activo, sildenafil citrato en las preparaciones extemporáneas; se realizó 
tratamiento estadístico, análisis de varianza de un factor Anova y comprobación con test 
Tukey’s,  donde se combinaron los resultados arrojados por el estudio de estabilidad de 
los tres lotes, y se procedió a graficar la regresión lineal de los valores de porcentaje de 
recuperación versus el tiempo en días de exposición, de cada uno de los experimentos; y 
con la ecuación arrojada por la línea recta, con el valor de la pendiente, se establece la 
velocidad de reacción, con el cual se pudo determinar que la preparación extemporánea 
No.1 implementando como vehículo de dispersión dextrosa al 10%, a 5 ±2° C en frasco 
ámbar; ya que presento menor velocidad de reacción, equivalente a 0.0282 y obtuvo un 
valor para el coeficiente de determinación que es igual o superior a 0,99; arrojando un 
valor equivalente a (0,9864 ≈ 0,99). 
 
4.6. Protocolo de elaboración de la preparación extemporánea. 
4.6.1. Objetivo: 
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Establecer el procedimiento para realizar la preparación extemporánea líquida a partir de 
tabletas de 50 mg de sildenafil citrato, utilizada para el tratamiento de la hipertensión 
pulmonar crónica; de acuerdo a los resultados del estudio de estabilidad realizado. 
 
4.6.2. Consideraciones importantes: 
La adecuación de formas farmacéuticas debe ser realizada en un área limpia, ya que 
requiere la manipulación directa del producto, retirando su envase original para ser 
entregado en una presentación no comercial; por tal motivo debe ser realizado en el área 
gris de la Central de Mezclas. Después de cada actividad de adecuación del 
medicamento, se debe efectuar reempaque de las tabletas que contenga la presentación 
comercial a fin de no generar residuos de medicamentos sin identificar. Los estudios de 
estabilidad que dieron origen a este protocolo, fueron realizados con los materiales e 
insumos aquí presentados, se recomienda hacer uso de los descritos (se recomienda 
usar en todos los casos tabletas de 50 mg). La estabilidad del principio activo permite el 
almacenamiento a temperatura ambiente (5 ± 2° C) y frasco ámbar.  
4.6.3. Materiales: 
 Mortero y pistilo de porcelana 
 Jeringa desechable de 50 mL. 
 Frasco de vidrio ámbar o transparente  con tapa rosca 
 Guantes de látex 
 Tapabocas 
 Pesa sustancias 
 Balón aforado de 200 mL 
 Gotero plástico 
 Etiqueta de identificación de la preparación extemporánea (dosis, concentración, 
recomendaciones, fecha de fabricación y fecha de expiración). 
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4.6.4. Materia Prima: 
 Tabletas de sildenafil citrato de 50 mg 
 Vehículo: dextrosa 10% 
 
4.6.5. Procedimiento 
4.6.5.1. Alistamiento de los materiales, posterior a la solicitud por parte del médico 
prescriptor. 
 Recepción orden médica 
 Adecuación (alistamiento y verificación de la limpieza de los materiales a utilizar). 
 Alistamiento del personal encargado para la realización de la labor. 
4.6.5.2. Preparación de 200 mL de la suspensión, en concentración de 1 mg / mL 
 
 Extraer 4 tabletas de sildenafil citrato (etiquetadas en el blíster con dosis de 50 mg), 
teniendo cuidado de no quebrarlas. 
 Pesar las tabletas individualmente, utilizando guantes de látex y anotar el peso 
promedio  
 Llevar las tabletas a un mortero de porcelana y triturar, con ayuda de un pistilo de 
porcelana, hasta obtener un polvo fino, tener cuidado de no botar el mismo. 
 Transferir el polvo fino a un balón aforado de 200 mL, lavar el pesa sustancias con 
10 mL de vehículo, dextrosa 10%, adicionando el resto del vehículo al balón aforado 
hasta completar el volumen de 200 mL. 
 Agitar vigorosamente hasta obtener una suspensión homogénea 
  Transferir la suspensión a un frasco de vidrio ámbar; en caso de ausencia de estos, 
usar frascos de vidrio transparentes con tapa rosca. 
 Etiquetar y almacenar en nevera a 5 ± 2°C; por un tiempo máximo de 15 días. 
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4.6.6. Recomendaciones preparación extemporánea 
• La homogeinización de la suspensión previa administración al paciente es de vital 
importancia, por lo cual es de particular relevancia indicarle al paciente o acudiente, 
la correcta agitación de la preparación extemporánea que le está siendo entregada, 
sobre todo si se va a mantener en condiciones de refrigeración (tiempo de agitación 
vigoroso aproximado de veinte segundos). 
• Garantizar que el paciente o acudiente, entienda todas las instrucciones                     
Tabla de Dosificación de tratamiento por peso. A partir de una suspensión de 
concentración de 1 mg / mL para administrar 1 mg por kilogramo de peso del niño 
Peso del 
Niño (Kg) 
Dosis Diaria (mL) 
 
Volumen total 
por día (mL) 
Tiempo  de 
estabilidad  de la 
suspensión  
 A 5 ± 2°C  
Días 
3.0 3.0           cada 8 Horas 9.0  mL 15 
3,5 3.5          cada 8 horas  10.5  mL 15 
4.0 4.0          cada 8 horas        12.0  mL            15 
4.5 4.5          cada 8 horas 13.5  mL 15 
5.0 5.0          cada 8 horas 15.0  mL 15 
5,5 5.5          cada 8 horas 16.5  mL 15 
6.0 6.0          cada 8 horas 18.0 mL 15 
6.5 6.5          cada 8 horas 19.5  mL 15 
7.0 7.0          cada 8 horas 21.0 mL 15 
7.5 7.5          cada 8 horas 22.5 mL 15 
8.0 8.0          cada 8 horas 24.0 mL 15 
8.5 8.5          cada 8 horas 25.5 mL 15 
9.0 9.0          cada 8 horas 27.0 mL 15 
9,5 9.5          cada 8 horas 28.5 mL 15 
10.0 10.0        cada 8 horas 30.0 mL 15 
10.5 10.5         cada 8 horas 31.5 mL 15 
11.0 11.0         cada 8 horas 33.0 mL 15 
11.5 11.5         cada 8 horas 34.5mL 15 
12.0 12.0         cada 8 horas 36.0 mL 15 
 
Nota importante: La dosificación debe ser la recomendada por el Médico tratante

  
 
5. Conclusiones y recomendaciones 
CONCLUSIONES 
La metodología analítica empleada para la cuantificación del principio activo sildenafil 
citrato, es selectiva, lineal, precisa y exacta; lo que brinda confianza en los resultados 
obtenidos. 
Durante el tiempo de estudio y a las condiciones de temperatura, vehículo y envases 
utilizados, la suspensión no presentó porcentajes remanentes con diferencia 
estadísticamente significativas del 100%  
La preparación extemporánea de sildenafil citrato elaborada con el vehículo  dextrosa al 
10% es químicamente más  estable durante un tiempo de 360 horas a partir de su 
preparación, teniendo en cuenta la aceptación habitual de  límites de 90 – 110% de la 
cantidad nominal del ingrediente activo. 
Las preparaciones extemporáneas en forma de suspensión de sildenafil citrato, 
elaboradas siguiendo el protocolo a partir de tabletas de 50 mg, del mercado nacional, 
llegando a una concentración final de principio activo de 1mg/mL, utilizando como  
vehículo  una solución dextrosa a 10%, envasadas en frascos de vidrio ámbar y a 
temperatura (5 ± 2°C) en nevera, conservan su poten cia durante un período de quince 
(15) días y son recomendadas para su uso seguro. 
Durante el período de estudio no se evidenció cambios físicos en las suspensiones; en 
ninguna de las condiciones evaluadas, lo que indica que la preparación extemporánea 
presenta estabilidad física, elaborada siguiendo el protocolo establecido. 
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RECOMENDACIONES 
Efectuar estudios de estabilidad, utilizando otros medios de dispersión de uso  
hospitalario  como  la solución de cloruro de sodio al 0.9 y 0.45 %, agua para inyección y 
jarabe USP. 
Realizar estudios de estabilidad de preparaciones extemporáneas de otras marcas 
comerciales  en Colombia de sildenafil citrato. 
 
 

  
 
Anexo: Cromatogramas 
 
Anexo 1. Cromatograma correspondiente a la hidrólisis básica 
 
 
 
Este cromatograma corresponde a la selectividad del sistema; donde se somete el 
estándar del principio activo Sildenafil citrato, a estrés básico; donde se pone en contacto 
la muestra con 5 mL de solución de NaOH 1 N, sometido a calentamiento por 60 minutos; 
y neutralizado con solución de HCl 1 N y aforado con solución  diluyente; en este se 
demuestra que la señal del principio activo, Sildenafil Citrato, no se encuentra afectada 
por alguna impureza o producto de degradación; el cual pueda interferir en la 
cuantificación del analito de interés. 
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Anexo 2. Cromatograma correspondiente a la hidrólisis ácida 
 
 
 
 
Este cromatograma corresponde a la selectividad del sistema; donde se somete el 
estándar del principio activo Sildenafil citrato, a estrés ácido; donde se pone en contacto 
la muestra con 5 mL de solución de HCl 1 N, sometido a calentamiento por 60 minutos; y 
neutralizado con solución de NaOH 1 N y aforado con solución  diluyente; en este se 
demuestra que la señal del principio activo, Sildenafil Citrato, no se encuentra afectada 
por alguna impureza o producto de degradación; el cual pueda interferir en la 
cuantificación del analito de interés. 
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Anexo 3. Cromatograma correspondiente a la oxidación 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 4. Cromatograma correspondiente a la fotólisis por luz solar 
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Anexo 5. Cromatograma correspondiente a la degradación por exposición temperatura 
de 70 +/- 2 °C 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 6. Cromatograma correspondiente al placebo 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Indica que los excipientes presentes en el producto final, no interfiere con la señal del 
principio activo Sildenafil Citrato. 
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Anexo 7. Cromatograma correspondiente a la solución diluyente 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Indica que la solución diluyente, implementada para aforar las muestras tanto en la 
validación de la metodología analítica y estudio de estabilidad, no interfiere con la señal 
del principio activo Sildenafil Citrato. 
 
Anexo 8. Cromatograma correspondiente al estándar de Sildenafil Citrato 
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Anexo 9. Cromatograma correspondiente a muestras  preparación extemporánea de 
Sildenafil Citrato 
 
 
 
  
 
Anexo B: Otros Anexos 
 
Anexo 1. Modelo de etiqueta para una preparación extemporánea a partir de tabletas de 
sildenafil citrato. 
 
SILDENAFIL CITRATO 1 mg/mL 
 
Administración por vía Nasogástrica. 
Agitar vigorosamente por espacio de 20 segundos antes de usar. Almacenar a  5  °C 
Proteger de la luz. Mantener bien cerrado y fuera del alcance de los niños. 
Fecha de elaboración: _______________________________ Hora: ________________ 
Fecha de Vencimiento: _______________________________ Hora: ________________  
Lote No. ______________________________ Responsable: ______________________ 
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